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Muevas penicilinss y ceialcupcrimms v gus ssles no -

téxicas que contienen en la moléculn un £rupd mono- o CGi-

~

ox0- piperazino (tio) = . carbonilamino. Zatos
son valiosos agentes antibacteriancs para use en los manife-

.

ros, incluido el hombre. Ssba meizoric ge refisre a esios come

" puestos y al un procediniento para su prepara c16n.

i D' GOMPREDIO DE LA TRVIEGTON
|

Esta 1nvenc16a se refiere g nuevac penicilinag y ce-’

|
[ t
|

!
Talbsporinas y a un procedimiento para su predvceidn,
'

.

; Los compuestos de esta invencidn preaentan vaei=s
racteristicas entre las que se encuentran un amplio concotro

entibacteriaxo contra las bacterias Gran~p0°1blv"s y Groame

varie

gativas ¥ una actividad antibacierisna eJﬂue" egpecin

- t
FEIR 4 044 Bl
dravent G %

contra Pscudomonas aervginosa, Xlelwtiells nneumenise y esne-

cles de Froteus. Adbﬂu&, los compuestos de enta invencidn

o o-

presentan gran resistencia g la 1da por
las bacterias y una actividad aALch vberiana eficaz incliuso
contra los aislndos clinicos de bacterias gue son importanties

en la actualidgd desde el punto de vista clinice. Por consi-

guiente, los ccmpuesics de esta inveneidn son bastaste efica~ -

<

ces come drogas terapéuticas para las enfornedades infeceio-

B

828 on seres numonos ¥y animales, -huuaias por los microorganic-

L)

mos patdzenos antes mencionados.

Antes 2o shore so sable que los deides.f-acileminote-
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nicildnicos y los deidos T-acilawinocelfslospordnicos con un
grupo amnino en la posicidn « del gr@yo acilo presentaﬁ ini e

sa ackividad anbibacteriana ne solmente contra las bacherias
Grammpositivgs sino tgmbién contra lus bacteriss (rem-noza-
tivas. Sin embergo, existe el incorveniente de que los cop-
pucstos congcidos descritos antes practicamente no prescntan
una actividand antibacteriana eficaz no solamente contrs

P<mmmmmsamumnwm,KhmmﬂLafmwrmn%yld‘s“ﬂc

ciosas clinicamente graves, sino tembién contra las hacterine

'vesistentes que frecuentemente se aislan en la getualidud on
mhcﬂos hospitalesAclinicos. Y tienen tendencia & ser hidreli-
zdos por la B lactanasa producida por muchas bacierizs ro-

sistentes a 1as drogas.

Con objeto de obtener penicilinag y cefalosporinon
que 10 pfesenten log inconvenientes antes mencionados, log
actuales inventores han efectuado ertensos estudios hasta ha-
llar que unos compvcutoo nuevos de Férmula (1), dada mds ade~

lsnte, gue se preparan combinando el rgdical

(X‘)n
N\
A-N Nkﬁm

\_u/ Y

\ (I/é \R3)m

TS .o R

LR T R Y T ST
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‘ 2 .
donde Ay X, Y, R, R3, ny m son los descritos mds adelante,
\ .

con el grupo amino del grupo acilo de las penicilinas y cefa-
losporinas, pueden satisfacer suficientemente al objetivo an-
tes mencionado y ejercer efectos terapéuticos extraordinarige-
mente valiosos¢/

¥
! TLos compyestos de esta invencién son penicilinas y cefa-

\ .
losporinas representadas por la férmula general (I):

: : (X)n

,‘ A= ‘N—-ICI}—NH—R—CONI'I O S\
) N Y ' N & (I I\
| (R2R3 Jm , O/_-——. E/
00RT

1

doﬁde R representa un resto aminodcido; R' representa un dtomo
de hiérégeno, un grupo de blogueo o un catidn formador de sal;
n representa 1 § 2; los n radicales X, representan un 4tomo de
oxigeno y estén lipados en cualaquier combinacién-a las posicio
nes 2, 3 ¥y 5 del anillo de piperagina; mvrepresenta 4~-n; cada
pareja de radicales R2 y R3 estén ligados al mismo dtomo de car
bono y las m parejas de B2 Yy R3, gue pueden ser iguales o dife-
rentes, representan individualmente un dtomo de hidrdgeno, un
grupo alguilo, cicloalquilo, arilo, acilo, aralquilo,slecricarboril-
alquilo, aciloxialquilo, alecoxi, alcoxicarbonilo, cicloal~
qﬁddnarb@ﬁb,aﬁﬂcmdcarbmﬁbx>arﬂmdcafhxik:astﬁmi&)ojm sustitulde j.cual
quier pareja de radicales R2 y R3 anida a un &dtomo de carbono

comin puede formar un anillo cicloalguilicoj A representa un

“&tomo de hidrégeno, u n- e up o alguwuil o -~ -,
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alguenilXo ; alquinilo, alcadicnilo, cicloalquilo, ciclogl-
quenilo, ecicloalcadienilo, arilo, acilo, aralquilo, aciloxi-
alquiio, alcoxi, cicloalguiloxi, ariloxi, alcoxicarbonilo,
cicioalquiloxicarbonilo, ariloxicarbonilo, aralcoxicarboni-
lo, alquilsulfonilo, cicloalquilsulfenilo, arilsulfonilo,
carbamoilo, tiocarbamoilo, acllcurbamoilo, olquilsulionil-
carbamoilo, arilsulfonilearbamoile, alcoxicarboniltioslqui-
lo, alcoxitioccarboniltioalquilo, o heterociclico susiituido
o no sustitufdo; Y representa un dtemo de oxipeno o azufre;
¢
\C/ CH3 Ho

0 L

/ \ I(I_IQR4
CH3

~
Yy l/z representa

donde RA’ repi‘esenta un dtomo de hidrégeno, un &tomo de ha-
16géno, un grupo hidr&xi, un grupo cigno, un grupo azido,
oun grupo. .orgdnice ‘penlazado a
través de 0. o 8.

En la férmula generai antes mencionsds (I), R repre-
senta un resto aminodcido. Son ejemplos de egtos restos ami-
noécidos 155 de aminodcidos derivadcs de diversos compuestos
alifdticos, aralifdticos, aromiticos, alicfelicos y hetero-
cf{clicos, cuyos aminodcidos pueden contener el grupo amino
en una posiciéﬁ tal como a, B 0 ¥ con respecto al grupo car-

boxilo, Preferiblemente, d;chob? es un resto a~aminodcido
R

_— . .

representado por la férmula nCm, donde R es un grupo alquilo

l6

R
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come metilo, etilo, pronilo, butilo, peniilo, hexilo, he§m
'tilo, netilo o gsimilares; un grupoe cicloalguile come cicle-
pentilo, ciclohexilo, ciclolentilo o similares; un grupo ci-
clogliquenilo como ciclopentenilo, eiclohexenilo o similares;
un grupo cicloaleadienilo como ciclopentadienilo, cicioheva-
dienilo o similzryes; wa grupo arilio como fenilo, naitilo o
similares; un grupo araiovilo como bencilo, fenetilo o 3ipi~
lares; un grupo ariloxi cono fenoxi, naftoxi o similores; un
ZTUpo aiquilticulquilo core metiltiometilo, etiltiomevilo,
métiltioetilo, etiltioatilo o similares; o un grupe hetero-
ciclice como furilo, tienilo, oxazolilo, tilazolilo, isoxazo-
1ilo, iﬁﬁiiazo]4¥s, imidezolilo, pirazolilo, piridilo, pirg-
zilo, pirinidiloc, pifidazilo, quinoleiio, isoquinoleilo,
éuinazolilﬂ, indolilo, indazolilo, 1,3;4-oxadiazolilo, 7,2,4~
oxadiazolilo, 1,3,4~tiadiazhlilo, 1,2,4-tiadiazolilo o simim
lares: cada grope repcesenbaéo por RS puede estar sustitui-~
do con varics grupos, por ejemplo haldgeno, hidroxi, nitro,

alguilo, alcoxi, alguiltio, acilo, alguilsulfonilamino o si--
K] ‘o 6 . 3 LN K [ . 1'5 6 :
milares; R representa un dtomo de hidrdgeno y R y R™ uni-
dos con ¢l dtomu de carbono comin pucden formar un anillo
01cloalqu1]100 121 como ciclohexilo, cicloheptilo o simila~
res; un anillo cicloalquenilico Lal como ciclopenienilo, ci-
clohexenilo o sizilazes; 0 un anllwo cicloaleadienilico tal

como ciclopentedi fl , clclohexadienilo o similares.

En la férmula general (1), 2! es un 4tomo de hidrd-

-6 -
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geno, un giupo de blogueo o un catidn Formador de sgl. @i or-
po de bloqueo puede ser cualquisra de los que ren sido ubi-
lizados antes en el campo de los compuestos del tipo de veni-—
ciling o cefalosporing. Concrebamente; ¢l grupo de bloguco
comﬁrdnde (1) grupos formadores de buter, susceptibles do oo
ﬁqparados por reduccidn catolitica, reduccidn quimics - tra-

tamiento en condiciones sunves, V.g. grpos arilsulfonitaiqui~

el

1] .
0 tales como toluensulfoniletilo, etcy grupos srelguilo suge

itufdos o no sustituidos como bencilo 4-nitrobencilo, dife-
A b b}

nilmetilo, tritilo, 3,5~di(terc~buti1)—4~hidroxibcncilo, etes
]

Erupos alqﬂilo sustituidos o no sustijuldos como tere-imiilo,
ﬁfiéloroctilo, ete; un grupo fenaeilo; grupos alcoxialguilo
como metoximetilo, ete; y grupes aminoalquilo_ciclicos, no sus-
tituddos o sustituidos con alguilo, tales cbmo'piperidinoetim
lo; 4-metilpiperidinoetilo, morfolinoelilo, pirrolidinoctilo,
ete; (2) srupos formadores de éster, suscepbtibles de ser Id-
cilmente separados por enzimss en un organismo VIVO, Vefle ETue
pos aciloxislquilo como pivaloiloximetilo, etc; el grupo e~

lida; y el grupo indanilo; (3) grupos conteniendo silicio,

_grupes conteniendo £ésforo y grupos conteniendo ecstaio que

son suscepiibles de ser fdacilmente separados por tratemiento

g . | ' O Coli0n_ .
con Hy0 o vn aleohol tal como (CH,),5i- [ Pey =7 5Pm
2 ' SRR 07 ¢ H07

\_‘\ l)

_(C4H9)3Su~ o similares. Los ejemplos de grupos de blogueo antes

-.7.<

=t g e
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mencionados aﬁ (1), (2) ¥ (3) son simpleﬁenté ilustrativés,
encontrdndose otros ejemplos en las patentes estadounidenses
3.499.909, 3.573.296 y 3.641.018, cue pueden ser utilizados
en esta invencidn. El catidn formador de gal comprende log
cationes que hasta ahora se concclan en el campo de los com-
puestos del tipo de la penicilina o de la cefalosporina y
preferiplemente son los capaces de formar sazles no tdxicas.,
Las sales comprenden las de metales alcalinog tales como las
de sodio, potasio, eic.; sales de metales alecalino~térreos
como las de celeio, magnesio, etc.; sal aménica; y sales con
bases orgdnicas nitrogenadas tales como procaina, dibencil-
amina, N-bencil-p~fenetilamina, l-efensmina, N,N-dibencil-
etilendiamina, etc. Ademds de los cationes anteriores, pue=
den utilizarse cationes capaces de formar las sales con obtras
bases orginicas nitrogenadas, como trimetiiamina, frietil-
amina, tributilamina, piridina, dimetilanilina, N-metilpi-
peridina, N-metilmorfolina, diefilamina, diciclohexilamina,
etc. 7

En la férmula general (I), las parcjas de 72 v R3,
gue pueden ser iguales o diferentes, representan indiﬁidual-
mente un dtomo de hidrdgeno; un grupo alquilo como metilo,
etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo, heptilo, octilo,
etc.; un grupo cicloalquilo como ciclopentilo, eiclohexilo,
cicloheptilo, etc.; un grupo arilo como fenilo, naftilo, etcj
un grupo acilo como acefilo, propionilo, butirile, benzoilo,
etc.y un grupo éralquilo_como bencilo, fenetilo, etec; un gru-

no alcoxicerbonilalanile como metoxicarbonilmetilo, etoxi-
L ¢

-8 -
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carbonilmetilo, etc.; un grupo aciloxialouilo como zecetiloxime

tilo, propioniloximetilo, pivaloiloximetilo, benzoiloximetile,
etc.; un grupo alcoxi como metbxi, etoxi, propoxi, butoxi, etlc;
un grupo alcoxicarbonilo como melozicarbonilo, etoxicarbonilo,
propoxicarbonilo, etc.; un grupo cicloalguiloxicarbonilo como
ciclopentiloxicarbonilo, ciclohexiloxicarbonilo, cicloheptil~
oxicarbonilo, etc.; un grupo aralcoxicarbonilo como benciloxi-
carbonilo, fenetoxicarbonilo, etc,j un grupo ariloxicarbonilo
como fenoxicarbonilo, naftozicarbonilo, efc.; Ademds R2 N R3
junto con un 4dtomo de carbono comin pueden formar un anillo ci-
cloalquilico tal como ciclopentilo, ciclohexilo o cicloheptilo,
Cada uno de los grupos antes mencionados para R2 kg R3 pueden
estar.sustituidos con varios sustituyentes, por ejemplo Atomos
de haldgeno 0 grupos alquilo, alcoxi, alquiltio, acilo o nitro.
En la férmula general (I), A representa un Atomo de hi-
drdgeno; un grupo algquilo como.metilo, etilo, propilo, iso=
propilo, butilo, pentilo, hexilo, heptilo, octilo, dodecilo o
gimilsres; un grupo alquenilo como vinilo, propenile, buteni-
1o o similares; un grupo alguinilo como propargilo o similares;
un grupo alcadienilo como 1,3-butadienilo, 1,3-pentadienilo
0 similares; un grupo oicloalquilo como ciclopentilo, ciclo-
hexilo, cicloheptilo o similares; un grupo cicloalguenilo como
ciélopentilo, ciclohexenilo o similares; un grupo cicloalca~
dienilo como ciclopentadienilo, ciclohexadienilo o simila-

res; un grupo arilo como fenilo, naftilo o similares; un gru-
! H] )

D Rt ot s » i e ey ooy ’ B o,
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po acilo como formilo, acctilo, propicnilo, isovalerilo,
caproilo, enentoflo, capriloflo, pajmitoflo, estearoflo,
acriloflo, ciclohexanocarbonilo, benzoflo, fenilglicilo, fu~
roflo, tenoflo o similares; un grupo aralquilo, come benci-
lo, fenetilo o similares; un grupo acilexialquilo como zce-
tiloxietilo, pivaloiloximetilo, benzoiloximetilo o similares;
un grupo alcoxi como metoxi, etoxi, propoxi, bubtoxi o simi-
lares; un grupo cicloalquiloxi come ciclopentiloxi, giclo~
hexiloxi, cicloheptiloxi o similares; un grupo ariloxi como
fenoxi, naftoxi o similares; un grupo élcoxicarbonilo como me
toxicarbonilo, etoxicarbonilo, propozicarbonils, busoxicarbo~
nilo o similares; un grupo cicloalguiloxicarbonilo como ci-
clobentiloxicarbonilo, ciclchexilexicarbonilo, cicloheptil-
oXxicarbonilo o gimilares; un grupc ariloXicarbonilo com¢ fh-
noxicarboniloy (1- 6 2~)naftoxicarbonilo o similares; un gru
po aralcoxicarbonilo como beﬁciloxjcarbonilo, fenetoxicarbo-
nilo o similares; un grupo alguilsulionilo como metanogulfo—~
nilo, etanosulfonilo, propanosulfonile, butanosulfonilo o
similares; un grupo cicloalguilsuifonilo como cicloventano—
sulfonilo, ciclohexanosulfonilo o similares; un grupe arii-
sulfonilo como bencenosuifonilo, {1~ 6 2-)naftalensulfonilo
o similares; un grupo carbamoilo como carbamoilo, H-alquile
mMWwMMM(mgﬂm%anwmmmm,m@ﬂmmmm—
bonilo, N-propilaminocarbonilo, N-butilaminocarbonilo o si-

milares), N-arilaminocarbonilo (v.g. N=fenilaminocarbonilo o

- 10 -
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similares), W, N-dialquilaminocarbonilo (¥.g. N,H~dimcti1¥
aminocarbonilo, N,N-dietilaminocarbonilo o similares), ami-
nocarbonilo ciclico (v.ge pirrolidinocarbonilo, piperidino-
carbonilo, morfolinocarbonilo o similares); un grupo tio-
carbamqilo como ticcarbamoflo, N-alquilaminotiocarbonilo
(v.g N—métilaminotiooarbonilo, li-etilaminotiocarbonilo,
N-propilaminotiocarbonilo o similares), N-arilaminotiocarbo-
nilo, (v.ge. N—-fenilaminotiocarbonilo o similares), N,N-dial-
quilaminotiocarbonilo (v.g. N,N-dimetilaminotiocarbonilo,
N,N-dietilaminotiocarbonilo o similareé) o gminctiocarbonilo
ciélico (veg. pirrolidinotiocarhonilo, piperidinotiocarboni-
lo, morfolinotiocarbonilo o similares); un grupo acilcarba-
moflo como N-acetilcarbamo{lo, N~propionilcarbamoilo, H-buti-
rilcarbamoilo, N-benzoilcarbamoilo, N-furoilcarbamoilo, N-ie
noilcarbamoilo o similares; un grupo alquilsulfonilcarbamof{-
lo como metanosulfonilaminocérbonilo, etanosulfonilaminocar—
bonilo, butanosulfonilaminocarbonilio y similares; un grupo
arilsulfonilcarbamoflo como bencenosulfonilaminocarbonilo,
(1- 6 2-)naftalensulfonilaminocarbonilo o similares un gru-
po alcoxicarboniltioalguilo como metoxicarboniltiometilo,
etoxicarboﬁiltiometilo, éropoxicarboniltiometilo, butoxicar-
boniltiometilo, metoxicarbonilticetilo o similares; un gru-
ﬁo alcoxitiocarboniltioalyuilo como metoxitiocarboniltiome-
tilo, etoxitiocarboniltiometilo, propoxitiocarboniltiometi—l

lo, butoxitiocarboniltidmetilo, metoxitiocarboniltioetilo

P R i ST s

e e e e
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o} §imilares; o un grupo heterocfelice como tiazciilo, piri-
diio, piridazilo, pirazilo, tiadi=zolilo, triazclilo, te-
“trazolilo, quinolilo, o similares. Cada uno de los grunos
antes mencipnados para A en la férmula (I) puede esfar SuS-—-
titufdo con c?alquiera.dc los sustituyentes tales como, por
\ ejemplo, étor%s de haldgeno, grupos hidroxilo, grupos algui-
Xlo, grupos alcoxi, grupos alquiltio, grupos nitro, grupos
ciano, gr uip o 5 dia.lquilamino, grupos amine cicli-
0, £rupos cérboxilo, grupos acilo, etc,
Ademds, el grupd orgdnico que estd enlazado a bravés
-de O o S para R4 comprende los grupos alcoxi como meboxi,
étoxi, propoxi, etc.; grupos ariloxi como fenoxi, naftoxi,
etc. grupos aralcoxi como benciloxi? fenetoxi, etcs grupos
aciloxi como acetiloxi, propioniloxi, butiriloxi, benzoiloxi,
naftoiloxi, ciclopertanocarboniloxi, ciclohexanocarboniloxi,
furoiloxi, tenoiloxi, etc.; grupos carbamoiloxi come carha-
moiloxzi, N-metilaminocerboniloxi, N,N-dimetilaminocarboniloxi,
N-agetilaminocarboniloxi, fenilaminocarboniloxi, bencilami~
-nocarboniloxi, ciclohexilaminocarboniloxi, etec; grupos al-
guiltio como metiltio, etiltio, propiltio, ete; grupos zril-
tio como feniltio, (1~ 6 2-)naftiltio, ebtc; srupos aralquil-
tio como benciltio, fenetiltio, ete; grupos aeiltio como ace-
tiltio, propioniltio, butiriltio, benzmoiltio, (1~ 6 2-)naftoil
tio, ciclopentanocarboniltio, ciclohexanocarboniltio, fu-

roiltio, tenoiltio, isotiazolcarboniltio, isoxazolecarbonil-



A e

10

15

20

25

tlo,‘t1ad1azolcarbon¢1tlo, triagolcorboniliio, chtey grupos fio-
carbamoiltio como tlocarb1m01’tlo, A~met11—uloearbvwallb$o,
H,N-dietiltiocarbamoiltio, 1-piperidino~tiocarboniltio, 1-mor-—
folinotiocarhoniltio, 4-metil-l-piperazino-tiocarbonilitic, ebe;
grupos aleoxitiécarboniltio como melacitiocarboiltio , elboxitio-
/,

carbonlltlo, P opox1t10carbon11t10, butoxitiocarboniltio, clcy
grupos ariloxitiocarboniltio como fenoxitiocarboniltic; cte;
gr pos CJcloal uiloxitiocarboniltio como ciclohexiloxitiocarbo-
ni mlo, etc; grupos amidinotio como amidinotio, N-metilamidino-
tio, N,N'mdimetilamidinétio, ete; y grupos heberociclotio como
oxézoliltio, tiazoliltio isoxazoliltio, isotiazoliliio, imdi-

.
dazollltlo, plrazotlltlo, plrldlltlo, piraziniltio, pirimidi-
nlltlo, piridaziniltio quiaclithio,isoquindliltio,quinszolittio, indoliltio,
indazoliltio, oxadiazoliltio, tiadiazoliltio, triazoliltioc,
teﬁraéoliltio, triaziﬁiltio, bencimidazoiiltio, benzoxazolil-
tio; benzotizzoliltio, triazolopiridiltio, puriniltio, piridin-
1=-6xido-2-iltio, piridazin-i-6xido-6-iltio, etc. Cada uno de los
grupos antes mencionados para R4 puede estar sustituido con
cualquiera de los sustituyentes tsles como, por e¢jemplo dlomos
de haldgeno, grupos alquilo, grupos alcoxi, grupos alguiltio,
grupos nitro, grupos ciano, grupos acilamino, grupos acilo,

grupos carboxilo, grupos carbamoilo, ete.
Los compuestos antes mencionados de férmula (I) de esta

invencibn tienen isdmeros Spticos y todos los isémeros D, los

isémeros I y las mezclas racémicas estén comprendidas dentro de

los 1imites de esta invencién.

En esta invencidn, los compuestos preferidos-de férmula

general (I) son log siguientes:
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P, .Inv. N2 454,264

. |
: s
A-N ~(-NH~CH-CONH \

0 RS . | z (Ie)
(R2R3) A :
e : CoORT
: 1 .2 23 4, o5 o N\ ' . o
donde R’y R s B7y A R™ ¥ /Z son los definidos anteriormente.

Esta invencién suministra un procedimiento para ia pro-

duccién del compuesto representado por la férmula general (I)

que consiste en hacer reacclonar un compuesto representado

por la férmula general (II):
_ .o ; o//__N\K - (11)
T oo’ AR

}
/

donde R’ representa un dtomo de hidrdgeno o un grupo gque con-

tiene fésforo o silicio con los significados antes mencionados

para 1}1, vy Ry :z son los definidos anteriormente, con un com-

puesto representado por 1a'f6nyula general (III)
1
(%)
- Ne(=NH~R~(=~0H
: g i - (111)
; 2 3 0 <
(R%RI)p . - - i,

\;

donde R, Rz, R3, Ay X, Y, mn y n son los definidos anteriormen-—

te o con un derivado reactivo en el grupo —ﬁ—OH (denominado

L}

0

‘en adelante "grupo carborilo") del compuesto de férmula (111).
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Bl compueato de fSrmula (IIT) puede ser obtenido f4d-

cilme;te por reaccidn, por ejemplo, de una sal de metal alegy
lino, metal alcalino-térreo o una base orgéﬁica nitrogenada
de un aminodcido {en forma de isdémerc 1, isdémero L o mezcla
racémica) representado por la férmula general (IV):

H,N-R--COOH (17)

2

donde R es el definido anteriormente; con un derivade reacti-
vo en el grupo (tio)carboxilo de un compuesto representado

por le Térmula general (V):

A-T0 V—§~OH , (V)

(X)n g

2p3),

~—~~

R

5 2 o N s s
donde R™, R3, A4, X, Y, m y n.son los definidos anteriormente,

en un disolvente inerte frente a la reaccién y en presencia

de un agente aceptor de dcido,

- 16 -
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Como derivado reactivo del grupo (tic)carboziloe del

compuesto de férmula (V), sc utiliza un derivado reacti-

vo de un dcido carboxilico de los normalmente capleados
para la sintesis de los cbmpuestos de amidas de 4cidos.,
Son ejemplos de derivados reactivos los haluros de dci-
do, las agidas, log cianvrog de &cido, los anhierdo mix-
tos, los ésteres activos, las amidas acﬁlvas, ete. Son
ejemplos especialmente preferidos los hiluros de dcidos
tales como los cloruros, bromuros, etc., y los ésteres
activos como éster cianometilico, éster tricloronetilico,
etc.

El derivado reactivo del grupo {(tio)ecarboxilo del
cémpuesto de férmula (V) puede ser obtenido ficilmente
hdcnendo re3001onar, por ejemplo, una oxopiperazing o
tioxopiperazina de férmula (VI), sintetizad de por el pre-
cedimiento de las referencias bibliogréficas dadas mds

adelante, con fosgeno, tiofosgeno, éster triclorometili-

c¢o de dcido cloroférmico o similares:

A-N WH (vi)
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15

20

25

donde A, X, Rz, R3, m y n son los definidos anteriormen=—

.te.

Referencigs bibliogridficas:

V.G. Granik, Khim-Parm. Zh., I (4), 16-19 (1967) (U2SS)
' Samuel R, Aspinall, J. An.Chem, Soc., 62, 1202-4 (1940);

Kuniyoshi MNasuzawa, Pharm. Bull. (Japén), 38, 2078-
2081 (1966); '

Arthur P. Phillips, Pgtente alemsna 1.135.472, 30 de
fgosto (1962);

J.L, Riebsomer, J. Cr. Chem., 15, 68-73 (1950);

Jongkees; Ree. trav. Chim., 27, 305;

Patric T. Izzo, J. Am. Chen, Sop.;,§l, 4668-4670 (1959)
, :

B.H. Chase y A.M. Downes, J. Chem. Soc., 3874~3877
(1953). |

Las Tablas I y IT contienen, respectivamente,
ejemplos concretos de compuestos de férmula (VI) y deri-
vados reactivos del grupo (tio)carboxilo de los compues—

tos de férmula (V), pero es innecesario decir que eslos

" ejemplos no son limitativos,
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(%7

170017490

1730,
16601630
1720, 1640

1730, 1650

1730, 1650

1730, 1650
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TABLA 17 ( continuacidn)

Compuesto = Propicdud fisica TR (em ')

0

4]
6 N“CHZ“ N N-COCL L. 1507

. O . ‘\,"“ 1’7007

Viseg 16705 1720

cH 3,CO~-N N-COCL Haterial oleoso

et bt
Fi2Q--35650

&P Vg 1790, 7t

V /‘"'"-\ ‘ : v e
<i::>b~ Co-N - N-COC1 N
: : ééwnf' : 1670

1 '..O ~ 0 E . N
' , : , VAP

, v CHy-N'  N-COCL g

i | o CATI0-1660

Y

' 0
‘ i - / 7
\/-. : . Yo=p 1790,
. CH2-N NfCOCl " '
O};ﬂ-—-\/ ) N 1:7 .‘0 , R (‘J—"__\’..'
0 .

0

' 0
CH -I? N-COCL. p.f. 94-957C
? f— (desc.)

\{FC:.-.Q 1700, 1630

i
Vv

. O \
i > (¢ . C=0
Cli3COOCHy CHo =N ;S'“CO("]- Katerial oleoso

IS Q?}_ﬁgp 0 Voo 17805 166
' ' P"fﬁ 95-96 H - .
L CH o CH ~C0CL o

: 3% I\ / ' (desc. )

; - ‘ (de 4cOBu)

B i
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!
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0 0
@_ N%COCl
\f"‘“/

TABTA II (continuacidn)

- 36 -

n

 Compuesto - Propiedad fisics IR.(cn™H)
= . Yoo 1780,
’ - g—COCZL liateriel oleoso . :
CH,CH,CH,, ) _ 110-1640
| \—< Vgeo, 1760, 1660
CH3(CH2 20H2-—1 -COCl e =
0 0
>_/< Yoo 1780, 1660
(CH3)oCB-R  N-cOC1  p.f. 130-131°C
. oo (desc.)
) 0 0
. h | 497010
E/GZO n,9u,
CH,(CH,),CH -—I\; N-COCL o
L3YTT2037T2 0 MaLf,r:Lal oleoso 17201665
? 1780
CH«(CHZ) 4cH ~1 {cocj " ,ch re0,
° 17201640
' 4. 1780
CH, (CH, ) criz-m~0001 " Fe=0 ’
. \.../ . 17201/ 4L
0 0 '
< V. . 1780
CH, (CHy ) (CHo - N-COCL C=0 !
INVERI6VH2 z 1t .
\_/ 1720-1640
_ o o .,
N)‘-‘j | Voo 1775,
CHo=CHCH - T-COCL (101 e v
e - Oristales . 1660, 1620
Voo 1785,

“1720-1650



[T PO ENIIYST S R

10

15

20

25

]
e -

. 1
) <:::>_CH2 e N-COC

-

Compuesto

(LCH CH -

TABLA 1T (conrlruac15n)

Py
/

CH40Hp-N

Propiedad Tisica Thw (cm

..'])

Voo 1790: 1720,

N-00CL Katerial oleoso
0 o -
o n 0
CH3CH2—£ %-0001 p.f. 657070
- % ' (desc. )
Ha :
0- 0
N-CsCl p.f. 100-101%C
) (desc.)
H
O .
N~COC]

oA

H
R-COCL

€1 30CH,000- >f,/

Ne-

ApREp T s e e e s e
~ 2 - B R T AR Tt

CoclL - -

..37 -

p.f. 180~ 181°¢
pefs 150-165°0
NMaterial oleose

pof- 185-18700
" (desc.)

Ves

V%;o

e

=0

1680

1785, 1680

1740,

1740,

1800,
1710

1730,

1675

1695

1670

1750,

1690



1 \ | TABLA IT (continuacidn)

Compuesto Propiedad ffsica IR (cm_1)
5 /
\ ;
Lo
CHy J 1750,
H \ -C0Cl Material oleoso ¢=0
, ' 1710-16835
10
10
- 0 - )
o 3 o ) 1735, 1723,
CH2-N N—COCl i ¢=0 )
. . O . -
15
.Notas E'b20 = CH3CHQOCHzCH3
20
AcOBu = cH3coo(CH2)3CH3
- Los ejemplos preéferidos de compuestos de Férmula
(III) son los isémeros D, los isbmeros L y las mezclas racé-
25 micas de los siguientes compuestcs, aungue es innecesario
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deelr gue 1os-ejéﬁplos no son limitativos:
dcido au(4~acetil—2~oxoﬂ1~piperazindcarbonilamino)fenilm
| acélico,
dcido o—(4-cloroacetil-2-oxo=]~piperazinocarbonilamino)fc~
‘ nilacético
gcido a~(4—dicloroaceti1~2-oxo~1—piperazinocarbonilamino)«
fenilacético
éCidO'“—(4ﬁpalmit0i1"2~OX0“1“Pip&f&ZiHOC&TbOHilﬂﬂiHO)f€ﬂi1~
acético
4eido d—(4—caprpg.1«2~oxo~1~piperazinocarboni1amino)fenil—
. g
acético .
geido a-(4-capriloil—2-oxo=1=piperazinccarbonilamino)fonil~
;'acético . ) ' ,
écidé av(ﬁeenantoil~2—dxo-1~piperazinocarboni1mnino)fcnil«
acébico |
éqido m;(—qiclohexanocarbonii—240xo-1-piperazinzcarbonilamim
no)fenilacético’ ‘

doido o~(4~benzoil~2~oxo~1-piperazinocarbonilamine)fenil-

i

geido ow@ﬁ}cloroben201172~oxo-1~piperazinocarbonilamino)fe«

nilacético

cido a—(4-pﬂneﬁoxibenzoil—2—0x0~1~piperazinocarbonilamino)~

Yenilacético

geido a¢[41(3,4,S-trimetoxibehzoil)—2~oxo—1-piperazinocar~

bonilamino | fenilacético

- 39~
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deido a—[ﬁ—(2,4~diclorobonzoil)~2~oxo-1—piperazinocarbonil—

amino] fenilacético

deido o~{4-acetil-3-metil-2~oxo~{-piperazinocarbonilami-

e

nb)fenilacético
deido a—(4fmétanésu;fonil—2—oxo-1~piperazinocarbonilami~
4 .
no)fen?lacétioo
doido o-( ~acetilaminocarbonil—2~oxo-1—piperazinocarbonil~
amino)fenildcético
deido q—(g—fenilamiqocarboni1—2~oxo~1~piperazinocaxboniln
amino)fenilacético .
4cido a—(4;eto%icarbonil~2~oxo—1upiperazinocarbonilamino)

\

fenilgcético -

écido'a—(4~pivaloi19ximeti1—2—oxo~1~piperazinocarhonil~
amino)fenilacético ‘

écido'a—(4;n—hexil—2—oxo~1~piperazinocarbonilémino)fenil-
‘acético ' .

écido a—(4-n—buti1-2—oxo—1-piperazinocarbonilamino)fenil~

acético .

4cido a-(4-n-butil-6-metil-2-oxo-1-piperazingcarbonilami--

no)fenilacético ) e

4deido a—(4-q—octil—2—oxq—1-piperazinocarhonilamino)feni1~
aéético

dcido a~(3~oxo-1-piperazinocarbonilamino)fenilacético

deido a~(2,5~dimetil?3—oxq—1-pipérazinooarbonilamino)fenil~

i '
acético



T .R

Qw

D e

10

15

20

. 25

e e

s o STRTA

4dcido o- ()~met11*3~010“1—pLﬂCrdulnPC srbounilamine) fenilacs-

tico . -

dcido a~(2—etoxicarbonilmetil—3~oxo~1wpiperazinocarbonilami—

o no)feq1lacéulco
doido om(2-metil- 3-ox0~ 1~p¢peraz¢nocarbonllamlno)fenlecC—
bico . S
iéc;ido a~(4~acetil~2umeti1~3~oxo~1—piperazinocarbonilamino)»
fenilacético
cido a(4~fen1]am1nocaroonl1 3=0X0=~1~ pnperazlnocarbon17un1«
no)fenilacético
at
é01do a—(4—met1]—3—oxo—1-plperaz nocarbonilsamino)fenilacédfico
a01do a—(4—n-but11-3-oxo ~{~piperazinocarbonilamino)fenilacd~
tico ’ ' p
dcido a~(4—etil-3~OXO-1—pipérazinocarbonilamino)fenilacé%ico
écidq a~(4~isopr0pil-3-oxo~1-piperazinocarbonilamino)fenil»
acético
ééido a—(4fp—pentil—3—oxo-1~piperazin6carbonilamino)fenilm
acébico ' 1 7
dcido q~(4—isopentil-3;oxo~i~piperazinocarbonilamino)fenil—
acético | '

dcido a~(4-n-hexil-3~oxo~1-piperazinocarbonilanino)fenil-

N, acético

4cido a-{4~n-heptils3~oxo-1-piperazinocarbonilamine ) fenii-

acético K

\ .
i -

geido o-(4-n-octil-3-oxo~1-piperazinocarbonilamine )fenil-~

w A] e
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i acético

doido a—(4~n~d0deciln3-oxo~1—pipgraZinocarbonilﬁmino)feni1~~
acético -

4eido u~(4--ciclopentil~3~oxo-1-piperazinocarbonilamine)fe~
nilécétiqb .

4deido a-(2- etil—4~n~buti1~3—oxo-ﬁ~piperazinocarbonilamino)
fenilactGiico

| 4ci.do e 4=ri=butil-5-metil-3-oxo~1-piperazinocarbonilamino)
fenilacético N

| dcido a—(4~n—ﬁutil~6~meti1-3—oxo—1—piperazihocarbonilamino)

" fenilacético

Acido a~(2~fenil~3-oxo~1-piperazinocarbonilanine) fenilacd-

tico .

écidora-(4~bencilw3~ox0~1wpiperaﬁinocarbonilamino)fenilacé~
tico
" deido a—(4—carbamoil~2~meti1m3~oxo—1—piperazinocarbqnilami_
no)fenilacético ' '
acido an(4~B-hidroxieti1~3~pxo~1-piperazinocarbonilamino)fe«
nilacétiéo |
dcido a-{4-alil~3-oxo-1=~piperazinocarbonilamino)fenilacéti.co
acido a—(4—q-metila1il~3-oxo-1—piperazinocqrbonilamino)fenil—
acétiéo
jdeido a—(4~v;metilalil—3—oxo~1-piperaﬁinocarﬁonilamino)fe~
.\' ‘ V

nilacdético Ly

»

deido a-T4~frans-2-butenil)-3-oxo-1~piperazinocarbonilamino]

-b42 -
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\ fenilacédtico
dcido a«(/wm01folwnom0u11 ~3~0x0~1~piperazinocerbonilani~

no)fenllacétlco

4

é01do 0 (4~etil-3~0x0~ {-piperazinocarbonilamine)propidni

é01do o-(4-acetll— 2,5-di.oxo=1~piperazinocarboniloaino) fo-

\ nilacéfico ‘ ‘

deido o-(4~benzoil~2,5-dioxo-1-piperazinocarbtonilanino)fo-
nilacético

dcido af(4—metil-2,5~&ioxoé1—piperazinocarbonilaminc)fenLLT
acético L

' 4eido a-(4-bencil-2,5-dioxo-1~piperazinocarbonilamine ) ond -

, " acético
' decido a-(4-metil-?2, 3-dioxo-1-piperazinocarbonilamino)fenil-
acético

geido o-( 4-—aée1; ox-i etil-2, 3-4ioxo-{-piperazinocarbonilami-~
no)fenilacébico

acido a—(4—etii—2,3~diox0*1npipev azinocarbonilamnine) fenil-
acético {g

deido o—(4-n~propil-2, 3 -dioxo~ 1—plpermzln0cufou;1'am+n Y-
nilacético '

dcido a—(4—n-butil~2,3~dioxo—1—piperazinooarbonilamino)feu

Y nilacético ; . .

acido a—(4~i30propil—2,3~dioﬁoj1—piperazinoc rbon11wn110)~

‘A

fenllacétlco Ry

e

écldo ¢—~(4-n-pensil-2, 3- dlo.o~1—pjper37Lnocawbonilamino)fe—
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nilacético
deido am(4—ﬁnhexi1~2,3-diox0*14pipcrazinocarbonilamino)ieni?~
’ . »
acetico
dcido om(A-n~heptil~2,3~dioxo~1~pipcrasinocarbonilaminoe) fenil-

acético !

/

1deido a-(4-n-pctil~2,3-dioxo~1-piperasinocarbonilaminoe ) fenil

b gedtico

\
deido a~(4~alil-2,3~dioxo-1~piperazinocarbonilamino)fenilacéw
, bico

goido o-(4~fenil-~2,3~8%oxo-]~piperazinocarbonilaming)fenile

acético

4cido a-(4-f-clorccetil-2, 3-dioxo~1-piperazinocarbonilamine jfe~

‘nilgeético

dcido aw(4«pirrolidinoéti1~2,Bmdioxo~1~pipergziﬁocafbonilami~
no)fenilacético ’

geido o—(4-metil-2,3~dioxo—i~piperaszinocarbonilanine )—p~hi~
droxifenilacético

dcido o~(4-etil-2,3-dioxo~1-piperazinocarbonilanino)-p-hidro-
xifenilacético v

deido a~(6-metil-4-etil-2,3-dioxo~1~piperazinocarbonilanino)-
fenilacético

deido o-(4,6-dimetil-2,3~dioxo-1-piperazinocarbonilaminoe)fe~
nilacético '

écido7a—(4—ntil~2,3~djoxof1~piperazinotiuQarbonilamiho)fenil—

acético ' !
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1

deido a~{4-metil-2, 3-dioxo-1-piperazinocarbonilomine)--1,4-

ciclohexadienilacético

deido a~(4«eti1—2,3—dioxo~1mpiperazinocarbonilamino)~1,4w

cacithXadieﬁilacético
écido a-(4—n-propil~2,3-dioxo~1~piperazinccarbonilaminc)~
é1,4—ciclohexadienilacético
deido a—(4»nmbutil*2,3—diox0~1mpipcrazinocarbonilamino)m?,4~

ciclohexadienilacético

4oido a=(4-metil-2,3-dioxo-1-piperazinocarbonilaming j~2-tic~
' . . M
nilacético .

écidola—(4~etil—2;B;dioxo~1mpiperazinocarbonilamino)~2»tiew
nilacético . -

4cido o—{4-n-propil-g,3~dioxo~1-piperazinocarbonilaming)--
tienilacético

geido aa(4—n—butfl—2,3~dioxo~1~piperazinocarbonilamino)w2»
tienilacético

acido a~(2,2—penténietj:Lenu3,5—dioxoé1mpipezazinocaroonilm

amino) fenilacético

dcido a—(4—bencil»2,é~pehtametilcn—3,5-dioxo~1upiperazino~

carbonilamino) fenilacético
dcido a~(4—B,B,B—triéloroetoxicarbonil—2,2«peﬁtametiienn375-
'dioxo—1—pipérﬁzinocarbonilamino)fenilacéticc
deido a—(3,5-&ioxo~1~piperaziﬁocarbonilamino)fenilacético
écido a~(2-meti1~émfenjl—3,5—dﬁoxo~1~piperazinocarbonilmnim

no ) fenilacético

B R i R e P
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i

iécido a—(4—bencil-2umetile3?5~dioxo~$-piperazinotiocarbonii—
amino)fenilacético,
4dcido g=(4-metil-2,3-dioxo=1~piperazinciccarbailamino jfe=
nilacético.
Comé derivado reactivo del grupo carboxilo del
;
compuestoyrepresentado por la férmula general (III), se
utiliza vn derivado reactivo de un 4dcido carboxflico de
los normagmente utilizados en la sintesis de amides de-
4dcidos. Estos derivados reactivos son, por ejemplo, ha-
luros de 4cido, anﬂidridos, anhidridos mixtos con 4ci-
dos orgdnicos o inorggnicos, amidas activas, cianurocs
de 4cido, ésteres activos, elc. Be prefieren especial—

mente 1og cloruros de dcido, los anhidridos mixtos y

. las amidas activas. Son ejemplos de anhidridos mixtos

los formados con'los 4dcidos zeéticos sustituidos, dci-
dos alquilcarbénicos, dcidos arilcarbbnicos y dcidos
aralquilcarbdnicos; son ejemplos de los ésteres acti-
vos los ésteres cianomet{licosm, ésteres fenilicos sus.-
titufdos, ésteres benc{licog sustitufdos, ésteres tie~
n{licos sustitufdos, etec., y son ejemplos de las
amidas activas las N—acilsaearinas; los N-aeilimidagzo-

les, N-acilbenzoilaminas, N,N~diciclohexil-N~acilureas,

N-acilsulfonanidas, etc,
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Las formas'de.poner en practica el pfoceﬁimienﬁo de la
presente invenciln, se explican a continuscidn.

El -compuesto de férmula (IT) se disuelve o se suspen-
de por lo menos en un disolvente inerte selscclonado, pox
ejempla, entre agua, acetona, tetrahidrofurano, diocxano, ace-
tonitrilo; dimetilformanida, metanol, etanol, metoxietanol,
8ter dietilico, éter isopropflico, benceno, tolueno, cloru~
ro de metileno, cloroformo, acstato de etilo, metil-isobutil-
cetona y similares. La solucidn o suspensibn resultente se
haqe reatcionar con un derivado reactivo del compuesto de
férmula (III) o un derivado reactivo en el grupo carboxilo
del compuesto de férmula (IILI), en presencia o ausencia de
una base y a una tempcratura comprendids entre ~-60° ¥y 8000,
preferibleﬁente entre ~40° y 3000. El tiempo de reaccidn es
normalmente de 5 minutos a 5 horas. Como cjemplos de la ba—
se empleada en la reacciln anterior estén las bases inorgi-
nicas tales como los hidrdxidos alcalinos, carbonatos hidrd-
geno alcalinos, carbonatos alcalinos, acetatos alcalinos,
etc.; las aminas terciarias como trimetilamina, trietilami=
na, tributilamina, piridina, N-mebtilpiperidina, N-mebtilmor-
folina, lutidina, colidina, etc.; y aminag secundarias como
diciclohexilamina, dietilamina, etc. Cuando se emplea el
éOmpuesto de férmula (III) en forma de &cido libre o de sal
en el procedimiento de la presente invencidn, la reaccidn

puede efectuarse en presencia de un agente condensante des—

T T g T T T T e g T Y YRS N gy Arr apany o fiemiey g emanin s L aaee ores 4 v g weamga
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hidratante tai como W,N~diciclohexilcarbodiimida, K-ciclo-
hexil-N'~morfolinoetilcerbodiimica, N,N'-dietilcarbodiimida,
N,N'—cérbonil(2~meti1imidazol), un éster trialquilicc del
dcido fosforoso, el éster et{lico de un dcido polifosférico,
oxicloruro de £ésforo, tricloruro de £6sforo,.2-cloro-1,3,2-
dioxafosfolano o cloruro de oxazolilo. Las sales de los com~
puestos de férmula (III) incluyen las sales metdlicas alcali~-
nas, las sales metdlicas alcaslino—térreas, sales ambnicas y
sales con bases organicas como trimetilamina, diciclohexil-
amina y similares,

Las condicioncs de rcaccidn que han de adoptérse en el
procedimiento de la presente invenciSn no se limitan a las

mencionadas en lo que antecede y pueden ser medificadas ade—

‘cuadamente segin el tipo de reactivos, ’

Ademis, las sales no t6xjcas de férmula general (I),
1 . '
donde R' es un catibn formador de sal, pueden obtenerse fé-
cillnente por un proccdimiento ordinario a partir de los com-

1

puestos de férmula general (I) donde R' es un 4tomo de hidrl-

geno o un grupo de bloqueo,

Asi, pueden obtenerse los compuestos de férmula (I)
de esta invencidn,qe incluyen concretamente las siguien—
tes penicilinas y cefalosporinas aunque no se limitan a los

mismos, *



1 Penicilinas
. ]
fcido 6= [D(—)—a-(4—acetil~2~oxo—1~piperazinocarbonilamino)fe¥
nilacetamidé]penioilénico,
4eido 6-[D(-)7a-(4~dicloroacetil~2-oxo—1~piperazinooarbonil—
\ amino)ienilacetamidq]penicilénico,

\écido 6~[D(— —0g~(4-enantoil-2-0x0-1~piperaginocarbonilamino )=

: fenilacetamido] penicildnico,

4bido 6-[D(—)~a—(4—ci01ohexanocarbonil-2~oxo-1~piperazinooar-

10 . - . . . .
bonilamino)fenilacetamido) penicildnico,

deido G—ID(w)—a—(4—aceﬁi1—3—metil—2-oxo-1—piperazinocarbo—
, nilamino)fenilacetamido]penicilénico,
4cido 6—[D(Q)-a-(4-metanosulfonil—2-0x0—1—piperazinocarbo—
15 nilamino)fenilacetamido] penicildnico,
- Acido G—ID(~)—a—(4—n—hexil—2-oxo—1—piperazinocarbonilamino)m
fenilacetamido]penicilénico,
feido 6[p(-)-a—(4—n—buﬁil—2-o;o—1—piperazinocarbonilamino)_
20 fenilacetamido]penicilénico,

-deido G-ID(—)-a~(4~n—butil—6-metil—2-oxo—1—piperazinocar—

bonilamino)fénilacetamido]penicilénico,

25
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dcido 6~[D(—)fa—(4~n*octi1—2—qxo~j«piperazinocarbanilamino)w
fenilgoetamid&}penicilénip&,

4cido 6—[b(-)-a»(4~pivéloiloximeti1~2~oxo—i~piperazinocarb0n
nilamino)fenilacetamidé]penicilénico,

4dcido é—[D(—j-a—k4épa1mitoil~2—oxo—1~piperazinocarbonilami~

no)fenilslcetamido] penicildnico,

“geido B«Eb(-)—a—(4~capriloiln2—oxo~1~piperazinocarbonilamino)

fenilace%amid&]penicilénico,

Xoido 6~[b(—)—a~(4—caproil,~2uoxo~1—piperazinocarboniluﬂinc)
‘fenilacetamido penicilénico,

deido G«Eb(n)~a~24—cloroacatil~2~oxo«1mpiperaﬁinocarboni]amiw

. h0) fenilacetamido |penicildnico,

4dcido 6-[b(-)-a—(4~benzoil~2~oxo—1~piperazinooarbonilamino}~
fenilacetamid&]penicilénico, :'

4cido 6_[b(~)-a—(4—p-clorobenzoi1-2~0x0~1~pipera%inocarbonil«
aﬁino)fenilacetamida]penicilénico,

4dcido 6~[D(—)~a—(4hp-metoxibenzoil~2—oko~1—piperazinocarbonil~
amino) fenilacetamido] penicildnico,

deido 6—[b(—)-a—[4~(3,4,S«trimetoxibenzoil)~2—oxo—1—pipera~
zinocarbonilamind]fenilacetwnido]penicilénico,

deido G—[b(—)-d~t4~(2,4—diclorobenzoil)u2moxo~1~piperazin0m

- carhonilamino]fenilacetanido]penicilédnico,

deido 6~[b(—)-an(4-acetilwninocarboni1~2~oxo~1—pipe;azinocar«
bonilamino)fenilacetamidd]penicilénico, '

geido 6—1@(—)—a~(4—fonilwninooarbonil—2—oxo~1~piperazinocar~
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bénilwnino)fenilacetamidd}penicilénico,

deido 6~[b(~)~a-(4—etoxic rbon11~2~oxo ~f-piperasinocarbonil-

‘ amlno)fenllacetanluQJpenlcllanlco,

écldo 6~ [b -a~(47met11u3—oxo-1~piperazinocarbonilwnino)fe~

nilacetamido |penicildnico,
dcido 6-[b( )i A-n=buti 1--3-0X0~1~piperaszinocarbonilamine } fo-

nilacetamidd]penicilanico,

4eido G«ED(é)~a~(4~etil~3—ox0~1~piperazinocarboni1amino)fem

nilacetamido) penicilédnico,

4eido 6~ED(~)~a~(4—isopr0ﬁi1~3~oxo-1~piperazinocarbonilamino)~

fenllaceban!dé)pen1c1]anlco,

éc1do 6-[D(~ )~a-(4~u—ponc3]—3~oxo~1~n1ncra snocarbonilaoming )~
fenilacetamidopenicildnico, ‘

dcido 6—[b(~l—a—(4—isdpenﬁil~3—oxo~1—pipcraziﬁocarhonilamim
.no)fenilécetamid&]penicilénico,

écldo 6~ [b( ) =a~(2-metil~f-n-butil-3~oxo-1-piperazinocaric~
nllamlno)fcnllacetam1d6]penlcllanﬁco,

dcido G—Eb( )~0~(4-n—but1]-)~mob11~3 OXo-1-piperaszinocarbo-

nllamlno)fenxl¢cetamldé]pcn1c1lanlce

geido 6~[D(=)=0~(4~n~butil-6-metil~3-oxo-1-piperazinocarho-

nllamlno)fenlldcetamldajpen101¢dnlco,

acldo 6-[n(~ )-a~(4—benc1] ~3~0%0-l-piperazinocarbonilanine )~

fenilacetamido]penicilédnico,
4cido 6-[D(-)~0o~(4=-G~hidroxietil=~3~oxo~i~piperazinocarbornil..

amino)fenilacetamidopenicildnico,

™ 5’1 '
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dcido 6-[D(~)~am(4Faceti1~2~metilm3~oxo~1~piperazinocarbonil~

amino)fenilacctamido}penicilénico,

dcido 6~[b(~)na~(¢~carbamoi1~2—metil~3~oxo«1—piperazinocar~

bonilamino)fenilacetamidﬁ]penicilénioo,
deido G«Eb(—)~a;(3~oxo~1—piperazinocarbonilaminaifenilacéta~
. mido]penicildnico,
4eido 6~[b(—)~a~(2,5—dimetilm3woxo~1—pipsrazinocarbonilami~
no)fcnilacetamidé]penicilénico,
dcido 6f[D(~)~a~(5—meﬁi1~3—oxo~1—piperazinocarbonilamino)fe~
nilacetamidd}penicilénioo,
4cido 6~Eb(—)~a~(2-etoxioarboni1metil~3~oxo»1—piperazinocarm
- bonilanino)fenilacetanid&]penicilénico, |
4eido 6~[b(—)—ﬂ—(2—metil—3—oxo—1~piperazinoca?bonilamino)fem
nilacetamido |penicildnico, '
dcido 6~[D(—)—a«(4-etil—3—oxo;1—piperazinoéarbonilamino)pro~
! pi.onamido Jpenicildnico,
decido 6~[b(;)—a~(4-alil~3—oxo—1-pipefazinocarbonilamino)fbm
nilacetanido |penicildnico,
dcido 6-[b(~)-a~(4«aﬂnetilalil~3moxo—1~piperazihocarbonil—
emino )fenilacetanido |penicildnico,
4cido 6-[b(—)—a~(4—B—meti1élil—3—oxo—1«piperazinocafboniln
* amino)fenilacetanidopenicilinico, _
4cido 6~[b(~)wa-[4~(trans-z—butenil)—3~oxo—1~pipe£azinocarbo~
nilamino]fenilacetamidé]peniciléﬁico,

deide 6~[b(-)~a~(4—n»hbxi1~3~oxn—1wpiperazinocarbonilamino)

-~ 52 -
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| i“cnilace'i;amido]pcnicilé,nico, ’

d.(‘] do 6~D)( Y0=(4 —-n-hcpmJ-—,s—o 0"'1~p1p(,iau31)ucal‘001ul mino) .

. fenilacetamldo]pen:n.cn.lam.co, '

deido 6_-[])( =)=t (4-n=0ctil~3~0x0-1-pip evezinocarbonilaming)
fenilac et%mido] penicildnico, '

goido 6=[D(H)~0~(4-n-dodecil=3~0xo~1-piperazinocarhonilami-

g no) fenilacetomido) penicildnico, )

écldo 6-‘_-D( Ymtim(4-ciclopentil-3~0Xo—1~plperazinocaric: v Lo

\ amino )fenilace‘c-a’m:‘zdo_] penicilénico,

|deido G- [3(-)=-a~(4-Fenilaminocarbonil~3-0xo~i-pip erasi nocar-
A4

" boni] amino)fenilacetamido ) penicildnico,

éc:l do 6= [D(=)=0~(2~Ffenil~3-oxo~ 1-p1pera.z inocarbonilemino)fe-

ni lacetamldo—_l penicildnico,

~ 4eido 6~ [n(=)-0-( 4~morfolinomed i1-3=0%0-1~piperazinocarbonil~

amino) i‘enllace ham1d0:] penu,ll nico,
doido 6-[D(~)=a=(4~acetil-2,5~dioxo~1-piperazinocarbonilai.
no)fenilacetamido) penicildnico,
&cido 6-—[D( =)o ( 4—-benzoil-? ,5~dioxo-1~piperazinocarbonilami-
_ no)fenilacetamidc;_] penicilénico,
doido 6~ [D(—)-a--(z}«metil-;zv,5~dioxo-—1--piperazinwarbonilamiw
‘no)fenilacet?midé]penicilénico R .
-é}c:’ do 6~[D(-)-a-(4~bencil~2,5-dioxo-1-piperazing carbonil-
’ amlno).t enilace’ bam:Luc;,] penicildnico, '
deido 6- LD( )—a-—(4-e1,11 -2, 3~dioxo-1-piperazino carbomlammo‘

fenilace uaHIldC;J penicildnico,

_53 oo
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Seido 6«[D(~)éaw(4~metil~2,3—dioxo-1—piberazinocarbdnilémié'
no)fenilacetamidé]penicilénic .

dcido 6~[D(~)—a—(4~n~propil¥2,3~dioxo—1—piperazinocarbdnilm
amino)fenilacetemidajpenicilﬁnico,

éci&o_éw[D(~)~0rk4*n~butil—2,3~diox0—1~piperazinocarbonii~
amind)fenilacetamidd]pgnicilénico,

4cido 6~fb(~)-a—(4~isopropilm2,3~dioxo~1~piperazinocarbonil~
enino)fenilacetamido | penicildnico,

acido 6~Eb(w)~a—(4-acetoxieti1~2,3~dioxo~1»piperazinocarbOm

_'bonilamino)fcnilacetamid&]penicilénico,'

deido 6n[b(~)~a-z4malil~2,3—dioxo~1«pipérazinocarbonilamino)
'fenilacetamidé]penicilénico,

geido 6~[b(—)~a~(4—fenilm2,3mdioxo~1—piperazinocarbonilami»
no)fenilacetamido] penicilénico, g

dgcido 6~ED(~)—a—(4—6—cloroepilm2,3—dioxo-1npiperazinocarbonii
amino)fenilacetémid&]penici;énico,

40180 6-[D(~)-0~(6-metilmd~etil-2,3~dioxo=1~piperazinocarbo-
nilamnine)fenilacetanido) penicildnico,

deido 6—[D(-)~a~(4,6—dimetii~2,3»dioxo~1~piperaéinocarbqnil-
amino)fenilacetamido) penicildnico,

Acicdo 6~[b(~)—a~(4-n~penti1~2,3—dioxo;1-piperazinocarbcnilam;w
no)Tenilacetamido) penicilédnico,

doido GwED(Q)-a—(4~n~hexil—2,3—dioxo~1—piperaﬁinocarbonil—
amino)fcnilacetamidé]penicilénico,

40300 G L D(w)m0m( 4--n~heptil=2, 3=dioxo=~1~piperazinocarbonil-
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amino)funilucotamiﬁi]pmniciidnicu;

deido 6~ED(M)»G~(4~n~octﬁ1m2,3udi020w1—pipcrazinocarbonilm
'aniﬁo)fenilacetamid&}penicildnico,

dcico 6~[ﬁ(-)ma~(4»etilu2,3~diox0m1wpiperazinotiocarbonélm
.qﬁino)fen;iacetamidéjpenicilénico,

dcido 6w[b(w)-a~(4~meti1~2,3»dioxo~1«pipcraminocarbonilw
amino)~p~hi&roxifenilaoc%amidd]peniciléuico,

deido 6m[D(w)»a~(4—etil~2,3~dioxo~1npiperazinocarbonilamin
no)Tp«hidroxifen@lacétamidd]penioilénico, ) ’

deido 6h[b(~)~0—(4~metil—2,3mdiox0m1~piperazinooarbonil—
amino)w1,4~%}clohexadienilacetanidd]penicilénico,

acido 6~fD(—)—a—(4wetil~2,3~dioxo~j~pipexazinocarbonilamino)»

: 1,4~ciclohexadienilacetamidé]penicilénioo}

dcido 6-[b(~)4a«(4~n~propi1m2,3~dioxo-1~piparazinocarbonilu
anino)~1,4wciclohexadienilacetamid&]penicilénico,

deido 6~[b(~)—a«(4~n~butil~2,3~dioxo~1-piperazinocarhonilu
amino)~1,4~ciclohexadienilacetamidé]penicilénico,

acido GmfﬁL-am(4"mctil~2,3-d%oxo~1mpipewuzinocarbonilamino)«
2—tieni1acetamid5]peniéilénico,

dcido 6~[bL~m~(4meti1~2,Sndioxo~1mpiperazinocarbonilamino)~
2~tienilacetamid5]penicilénico,

dcido 6~EDL—au(4~n~pro£il~2,3~dioxo~1~piperazin00arbonil~
amino)~é~tienilacetamid6]penicilénico, | |

écido 6«EDL~«~(4-ﬁ—butil-2,3«dioxo—1~piperazinocafbonilamiw

no)~2~tienilaceﬁamidojpenicilénico,
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ééido 6~[D(~)4am(2,2—pentametiiena3,5-diox0~1~piperazigo~
cafbonilamino)fenilaceﬁamidd]peniciiénicog
doido 6-[D(~)=0~(3,5-diox0~i-piperazinocarbonilaming ) fenil-
| acetamido Jpenicildnico,
écido-Gm[D(—)—aw(E—ﬁefil~2ufenilu375~dioxo~1mpiperazinocar»
bonilami o) fenilacetamido] penicildnico,
dcido 6—[b(T)~a-(4«bencilm2,2~pentamctilen»3,5—&ioxo~1~piper&»
z:'Lnoca:r‘llacmi].an}."m.o).’c‘enilac:e’r-arnid_c;_}penicila’nico.q
deido 6~[b(—)—q—(4—8,ﬁ,B~tricloroetoxicarbonil~2,2mpcntameu-
Con :

tilen~3,5-dioxo—1~piperazinocarbonilwnino)fenilacetamidq}

penicildnico,

z

geido Gn[b(-)~a«(4—bencil~2¢~metilé2~fenilw3,5~dicx0w1mpi~
perazinocarbonilaﬁino)fenilacetwnid&]penicildnico,

6«[b(m)na—(2emetilé3~ox0m1mpiperazinocarbonilamino)fenilucem
tamido) penicilanato de pivaloiloximebilo,

6—?D(—)~a~(4~metil—2,3"dioxo-1-piperazinocarbonilmninc)fenilw
acetamidd]penicilanato de ftalidilo,

6—[D(~)ua-(4-etil—2,3ndioxo—f—piperazinocarbonilamino)fenil«
acetamidd]penicilanato de ftalidilo, .

6-[ D(~)=a=(4=is0propil-2, 3~dioxo-1-piperazinocarbonilaming )

s fenilacetamid&lpenicilénato de ftelidilo,

6= [D() w0m(4=n=butil=2, 3-dicxo~1-piperasinocarbonilaming ) £a-
nilacetamidé]pcnicilanato de ftalidilo, .

6—[b(—)—a—(4~meti1~2,3;dioxo;1~piperazinocarbonilamino)fenilm

acctamid&]penicilanato de metoximetilo,
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1 6l- [D(-)-—a-_( 4~etil-2, 3-dioxo=1-piperazinocarbonilaning ) fenile
: . | aée'l;emido']penicilana’uo de metoximetilo,
6= [D(=) -0~ (4-n-butil~2, 3~dioxo~i~pinerazinocarbonilamine) -
fenilacetamidc{] penicilanato de metoximetilo,
.5 _ 6-[_-D(-)-a—(di'vl--isopr‘opil-Q,3-6.ioxo—1-piperazinooarbom‘.lamino)—-
\' fenilac tamid(;] penicilanato de metoximetilo,
\ i 6-[:D( ) mttes([4~n~0Ct11=2, 3~Giox0~i~piperazinocarbonilaming )~
| feniladetamido]penicilanato de metoxinetilo,
\_6-. [D(-) weiee 4-me1';ii-—2 s 3=dioxo-~1~piperazinocarbonilamnino Yfe-
" 10 ! nilacetami'dc.);]!penicilmmto de piveloiloximetilo,

, 6= [D( ~) ~a¥‘( fmetilm2, 3-310x0~1 ~piperazinocarbonilamrino Yfeail-
_’\‘ acetamid(;_] penioilé.nato de pivaloiloximetilo, ‘
76-’-7- [D( —) g (4=n=0ctil=2, 3-diox0"1 -pipcra,zino carbonilanine) -
fenilacetamido:_l penicilanato de pivgloiloximetilo,
15 6-[D(~)~a=(4-metil~2, 3~dioxo=1-piperazino carb‘onilsmino yfe-
_] n.iiacetamido] penicilanato de f-piperidinoetilo,
6-[D(~)=0~(4-n~octil~2,3~G1i0x0=1 -§ipe razinocarbonilamino Yfam
nilacetamidc;] penicilanaio de B-piperidinoctilo, |
' (»j 6--[D.( ~)=0~-(4-metil-2,3~dioxo~1 -piiwra.zino carbonilamino ) few
20

: . A 11ila.ceta:nid5] penicilangto de B-morfolinoetilo,

e e rad Bk e v ie A e, o amm mimimat o e m s

6—£D( =) =t~(4-n-~0ctil-2,3~dioxo~1-piperazinocarbonilamino )

~, fenilacetmnidc;] penicilanato de E-morfolinoetilo, elc.

5,

(efalosporinas:

At A e

dcido T~ [D(—) et 4-metil-2; 3-aioxc-1 ~piperazinocarbonilami-
25 N : A3 .
no)fenilac e‘ta;nldo] -73-me*c j 1t cefem—-4~carbox{lico,

i i
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a01do e [D( )-a—(/untll 2,3~diexo~1~piperazinocarbonilani
| no)fen11aceta31d6] 3»mct;l—/\3 fem nincurboxilico,
dcido 7- [b( )=0~(4-n=propil=~2, 3~dicxo-1~piperazinccarbonil-
amlno)fenllacetam1d€]~3 met1]—zx3-cefem-4 carboxilico,
deido 7~[D(7)—a«(4—nfbutil~2,3~d10xo~1-plpera21nocarbon11-
amino)f nilacetamidd]~3—mefilZSéwcefem~4~carboxilico,
4oido T-[D()=t~(4-n-pentil~2,3-dioxo~1~piperazinocarhonil-
amino)ﬁenllacetamldoju ~metil-- /xj—oeicmn4»caroo ilico,
idcido 7~ED(—)—a—(4—n—pexil—2,3rdiox071~piferazinocarboniln
amﬁno)fenilacetaﬁiddw~3~metil~z§3~cefem~4~oarboxilico,'.
ac1do T LD( )—a«(4—n—hept;1 2,3-dioxo~1-pipcrezinocarbonil
:\ amino)fenilaoe’camidci]~3~me’c11-~/—l~\3--cefem~4~carboxiliooy
acldo e [b( )-o-(4~n~octil~ 2 ,3~dioxo~1-piperazinocarbonil-
amino)fenilacetamidé]~3~metil[> ~-cefem~4~carboxilico,
Zcido 7—[b(-)—a~(4—metil—2,3~dioxo~1~pipeTWJlxocaroonJ!anlu
i no)fenilacetamid&]—3#aceﬁoximetil—lxgncefem~4~carboxi~
1lico,
dcido 7~[b(—)—a-(4~n~propil—?,3~dioxo~1~piperaziﬁﬁcarbcnilu
amino)fenilacetamidd]-3~écef0ximetil~[§§~cefem-4«carboxim
lico,
acldo T [D( )-0-(4-etil-2,3~dioxo~ l«plpexh2¢nooarbonnle.1no)~
fen11aoetam1dojk3~aceno: met11-153-cefcm-+—carbox1llco,
écido 74[b(~)~a~(4~isopropil~2,3—dioxo—1~piperazinqcarbonil~
amino)fenilacetwnidé]~3~acetOXimeti1~Z}§~cefeﬁ—4—carbo—

x{lico,

w58 -
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chdc T D) e 0ml foe b8 102, 3-Giox 0=1-piperazinotiocarbonil

aero)LcnllaucLamndoj«3—acc*oA1mc,11 [l3~cclcmm4~carbo~

K

x{lico,

a01do 7 [D( )~a~(4—meL11~? 3-dioxo-1-piperazinotiocarbonil-
amlno)fcnllacetnmndéj 3“aCGuOVLm¢LlJ—Zx3~CGfQH 4-carbo-
x{lico,

deido 7~[D(~)~a~(4—metil~2,3~dioxo~1—piperazinocarbcnilami—
no)fenilacqtamidS]»3«[2—(5~meﬁi1«1,3,4Mtiadiazolil)tiomc~
til]wlﬁgacefem—4mcarboxilico, _

éc{do.7~fb(~)~a—(inetil~2.3~diOXOn1~piperazinocarbonilamino)

- A
fenllacetamldéj-j [2(5~m0L1]~l,5,4~L1ad1aaolil)tiometiy~f~

cefem—4~carooy1llco,

geido 7-[D(—)nam(4~n—propi1—2,3~dioxou1—pipcrazinocarboniln
amino)fenilaqetmnidé]*Bm[é~(5~metil~1,3,44tiédiazolil)ﬁiom
metil]-Zgﬁ—cefem-4—carbox11100,

doido T-[D(=)wom(4=n~butil-2,3~dioxo~1-piperazinocarbonilami-
no)fenilacetamidgj«3—[2~(5»metil—1,3,4~tiadiazolil)tio~
meti1]—Z§3~cefem~4—carboxilico, '

aeido 7—[D(~)~a—(4—fenil-2;3—dioxo~1~piperazipocarbonilamim
10) fenilacetanids | ~3=L2~(5-netil=1,3,4~biadiazolil) tiome~

tii]-ZXB—cefem—4—carboxilicoo

. aCldO e [b( ) =0=(4~metil-2, 3~ d10x0~1-plperd21nooarbonll i

no)fen11acetam¢d6]—3 [5 (1-metil~1,2,3, 4~ucurazol¢l)Lmome~
tli]-llj~oefem—4~oarbox1llco,

4deido T- [b( )—r~(4-et¢1-6—meul1~g,, dioxo-1~piperazinocarho-

= 59».
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P fenllacetamldgj 3- [5 (1-metil—-1,2,3,4~ beb1ﬁzolll,uiometiljm

N no)fenilacetamidélm3~[}~(1-metil~1g3,4—triazolil)ﬁiometilj~

-ni]amino)fénj]acetanid6]—3—[5m(1~metilw1,2,3,4~tetrazolil)
tlomeblfj Zﬁé—cafemmd~oarbo ({1lico,

acldo - [b (=)=0-(4, 6-d1meb11—2,3—daoYO 1~-piperazinocarbonil~
anlno)fenllacetamladj -3= [5 (1-metil-1,2,3,4-tetrazclil)iic

metlﬂ—-Al3 cefem—4-carboxilico,

deido T-[D(=)~0=(4-fenil-2, 3—dioxo—1—piperazinocarbonilamino)

4

Zx3~cefem—4-carboxilJco,
feido 7~[b(~)—aq(4~mp%il~2,3—di0xo~1epipewazinocérhonila?ina)»
fenilacetamidc;]-:’,-f 5-(" 2, 3, 4~tindiazolil)tiometil 4 g
fan~4—carboleloo, :
a01do 7-LD(- )~ (4-etil~2, 3~dioxo-1-piperazinocarbonilaming -
' fenllacetamlgaju3n[5w(1,3,44ﬁﬁdiazolil)ti0metii]Mix3"03"
fem-4--carboxilico, . o
dcido 7-[D(L)-a~(4—metil~2 3-dioxo~1~piperazinocarbonilaning)--
fenilacetamido =3~ [°n(1—met11 1435 4-trldzolll)blomct1‘}~
Zx3-—0ei‘em—-4 carbox{li cq,
deido 7~[D(-)-a—(4—etil~2,3fdiox0*1«piperazinocarﬁonilamino)~'
fenilacetamid&]-3-[é~(1—meti1—1,3,4—triazo}il)tiometii}~
ZC53~cefem—4~carboxilico, )
deido 7~[b(—)—a—(4—fcnilw2,3—dioxo~1—piperazinécarhonilwni~
.xlx3~eefem~4~carboxilico. '
dcido 7- [b( )t (4-metil=2, 3~dicxo~1~pipex aZLnocarnonllx

no)proplonamldd]—3~a(eLox1meL;1 /\ -cefem~4~cazhovtl1ca,
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acido 7~fﬁ(~)~a—(4~meti1m2,3~dioxo»1mpiparazinocaroonjjiﬁus~
no )-p-hidroxifenilacetani d&] 3w£rw(1-metilw1,2;3,4~tctran
zolll)blometli] ZSP~001cm~4ucuvbo <{lico,
doido 7—[D(~)~o~(4-metil~2, 3~dione~1~piperazinocarhonilani~
no)fenliacevwnldd]~3~a21dometi1~1&3~cefem~4~carboxilicoy
deido 7nrD(~)~au(4—etilw2,3-dioxn~1»piperazinocarbonll¢n 10 ) -
fenJ1aceuam16&]«3-[)m(1nmet11 1423354 beLravoLnl)ulonotii]"
zﬁ&3wcefem-4 CdbeXfllOo,
dcido 7- ED( )~a-(4-metil—~2; 3~dioxo=1~piperak sinocarbonileaniio)
fenllacetamlcéj 3-[ 5-( j-metil~1,2,3,4~betrazolil) ticno-
tli] Zﬁi3-n<:ei?cn 4-carhoxilico,
écmdo 71— [ﬁ( )~ﬁ~(4ﬂﬁtb&l~¢sJ~dLOKO*1-plpef&ZJHOLaIb0n31m31~
' no)fen11acetam1dd]~3-[én(1,3,+~tr1a 0111)L30metaijnﬁ
cefem~4-carboxilico, | )
geido 7~ Eb(;)—a~(4—metil 2, 3=diox 0w1-pipera"inocarboni]am*noj
|lfen1]¢aebam¢d6]~3~[} (1,2 3, ~tctra50111)tlomeuzi]~n~ -
cefem~4~carboxilico, _
deido T-LD(=)-0~(4~0til~2, 3~dioxo-j~pipe erazinocarbonilaming )
. fenilacetamidé]—3~[5~(1,2,3,4~tetrazoli1)tionetii]mszn
cefem;4~carboxilico,
acldo T [b( Yoution {4mmeti 12 ; 3~dicx0~1~piperazinocarbonilamiy 10 )
fenilacebamidol—3~[2~(5-metil1,3, d-oxadianolil)tionetil] ~
tZXBnccfem—d ~carboxilico .
dcido 7w[D(n)mam(4mmo€ilwm 3ndioxe~T~piners azinocarbonilaning)

fénilacotamiﬁé]~3~[3"(2,6«&imatil~5—oxo—2,EmdihiérO"i,2,4w
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EEE . triaﬁinii)%iometil-iﬁf#'Céfcm“4“carb°Xilicos

deido 7-[D )~am(4metil—2,3~dioxo~1~piperazinocarboni]aaina)

~fenilapéﬁamidgj—3—[?«(4~métiloxa201il)tiometii]«513-0u~
fem-4-carboxilico,

o T 1P,
SU— S
N NT ST R AT Y
T

. '

dcido 7~[b(~)-a—(4€netil~2 3-dioxo~1-piperazinoc;rbonj1am{~

no)fenilacetamido]—3- [2-(4~metiltinzolil)tiometid |-d 3.

~reelem-4-carboxilica,

30160 7 [b( )mam(4~et11-2,3udnoxo~1«plpera21nocaraon11aulno\

g fen11acetam;d6]—3n[2~(p1110 1—|~o 1do)t¢omet1i]~155ucem
f&n-4mcarb0Llllco, '

4deido 7- [ﬁ( )-a—(ﬁ metll»? 3- 610k0 1~plperaz1nocarbonllqmlno;

» Lcnilacetamﬂié]~3 (2~t1azolln13tiomctll) 13§~cefem-4~
oarLoxillco? *' ) _ -
RI-A LdO Tom [h( )uam(ﬂumetalu? 3~d10ko~1-p1pera71noc arbonilamine }
1"en:L.Lacei:zamun;:]=~3 [é~(1 meu111m1da40113)tlomet1 ~Z§§~

cefcm=4~carboxillco, : it'

a01do 7u[h( )—a~(4~met11 2, 3~d10xo~1~p1nera21nocarbon¢Lamlno)

fenLTacetamldo]»3—(2~p1r1m1d1n11110met11)~15“nceaem
:boxilxco, .

a01do T [D( )~a~(4wet11—2xJ~dloxo~1~p:perazLnocarbonllcmlno)

fenJJacetamldd]—3 r3 (6»met11p1r1aa21nll)tlomet¢i]~lx3
-cefemw/-car boxilico,

“4eido 7 [D( )—a~(ﬁ~met13 ~2, 3—d10ko 1~p1pera21nocarbonlldm1no)

fenl“pcetamada]«B [1- (4-met11plpera73no)tnoca*bonlltJomc-
‘ tli] ijucefcn-d carboy{llco,r
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4eido 7~[D(~)¥a~(4~meti1~2,3»&5ox6~1wpiperazinocarbonilami~
no)¢cn11acctam1do]" ~[5~(3-metilisoxas olml) arboniliio~
metii]-ZX3-cefmn~4wcarboxilico,

dCldO 7«(D ~o~(4~met11 2, 3~dioxo~1-piperazinocar rbhonilamni-

no)fenllacouammdo]~3~euoxltuocavbonll 1omctllnlsj~ocu

fem-4~carboxilico,

‘4eido 7~fD(~)~am(4—etoxicarbonil~2—oxo—1mpiperazinocmrmmnkl—

amino)fenilacetamida} ~meb1b~£3~cejcm~ﬂ -carboxilico,
Adcido 7-[D(;)~a«(4—ﬁéhexilm3«oxo~1~piperazinocarbonilamino)-
fenilacetamidé]—3-metilmZ§§~cefem—4—carboxilieo,
4eido T- [b( )wvm(4-acet11whmo 10— 1—p1neraa1nooavbonaldmLno) { grm

R nilacetamido J-3-[2=(5-netil-1, 34 ~tiadiazolil)tiometil)-

-
*

. 1253—cefemm4wcérboxilxco, o,

(o

decido 7«[D(m)~aw(4émetanosulfonilw2~oxo-1—piberazinocﬁrbu“¢7~
aminb)feni] ceiam1do;-3mL9u(R~mcL l*],3y4"bldﬂl”%0-L~)G'0
métii]-Zﬁr~cefem—4—carboxi1ico,

ééido 7-[D(~ )md—(4-meti1~?-éxo~1~piperazinocarbonilamino}fem
n11acotam1a6]—3~[§ (5-metil=1,3,4 ~tlda1wzolxl)tlomc j
Z-/E‘*"—ce:r‘,m—/'~carb<n«:111co,

4oido T-|D(~- )~c»(4—etil~2«oy0m1»pipera7inocarboni1amino}fe~

nllacebam:d04-3 [é (5-metil-1,3,4 —t1aa1a£0711)uLOMGu¢1J~

: Zé3?’--ce:E‘er«z—-z‘fwcarbox:LZlJ.c,o,,

acldo 7-[D(~)m0~( 4~acetilaminocarbonil-2~oxo~1-piperazinocar-

bonllamlno)Lenmlacefhmladw—3 L?m(5~mebnl-1 3 4—1vac”20"

:Lll)tlonebli]—lxj~c03om—4~c¢rbu ilico
?
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dcido 7~[D(~)mam(4~metil~3~ox0m1wpiperazin carbonilaming )Te
ilacetanido J-3~[2-(5-metile1,3, 4=t1diazo1il)4iometil] -
[-X 3 cefen-b-carhoxilico,

4cido T~ [D( )0 (41 1=3~0X0~ 1—p1pera"1nocnrbonlldmlno)Je-
nLL*CthMIQJW 3- [2 (5-metil-1,3, 4~v1hald70111)t10mctli7~
ZB-3—«0e:f‘em—4--(::-,13:"9oxjil;Lco,,

dcido 7~[D(—)~am(3,5~dioxo—1—piperazinocarbonilamino)fnpilacen
uwaidaw—) [2«(5—mot¢l 1, 3,4~tindiay 011¢)t10met11]~»»-~c0w
Ian—%mcarbox1llco,'

dcido T-[D(~)~c-(4-acetil-2,5-dioxo~1~piperazinocarbonilani-

' no)feniiaéetamidé]~3~[2~(5~meti1-1,3,4—tiadiazolil)tiome—
lfii]~ZX3~cefem~4— a}boxilico,-

deido T [b’ ~ﬂ~(4»aﬂet11ﬂ?—o {0 1«o]pﬁraznlocarbonilamino)fem

' nJLEC“tJleOJ“3 [} (1-metil-1,2,3, 4—ueLrazol¢l)t10anJi]~
/\J~oefcm—4—"arbox1llco,~

deido 7~rD(w)~a~(ﬂﬂnetanosulfonil~2~oxo~1~biperazinocarbonii~

amino) fenilacotanido -3-(5-(1-metil-1,2,3, 4-tetrano1il)tig

metii]—zx3—oofcm-4—carbo§illco, )

dcido 7~ED(-)ma—(4—metil~2—oxo~1~piperazinocarbbnilamino)fe~
nilacetamido) ~3-[5~(T-metil~1,2,3,4~tetranolil) tiome £l )~
ZS’3wcefem—4~carboxilico; - .

deido ,»fb( ~u~(A-et11—?—oxo ~1~-piperazinocarbonilamine)fenil~

amldé} e [) (1-met¢1 15243 4—tetr 70111)tjomeu1lJ 153

cefem~4~carboxilico, i

-
Ll

deico 7-LD{=)~a-(4-acetilaminocarbonil~2-0z0-1-piperazinocar-

w6 o
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e nm et B eimnb ek St Mo e REa & wEFa, i .

bonLiamlno)fcnlldcetomJuo] 3o [)«(1—mcLLJ 1,¢,J,n~leurqzu-
Jll)tlometJJJ~Z§3~oefcn~4~caxbu «{lico,

., gcido 7~[b(~)_a~(4—meﬁilu3~oxo~1~piparazinocﬁrbonilamino)feu
'nilacetamidé]~3j[5~(1—meti1-1,2,3,4~teirazolil)$iometilju
ZC53—c¢fem—4~earboxilico,

écido 7—[D(~)~a~(4-etil~3~oxo~1~piperazinoc rbonilemine)F:
nllﬂcctamldd] -3 [5 (t-metil~1,2,3,4- tetrﬂyolil)tiometiiju
Zﬁ53~cefem*4~carbox1lico,

dcido 7-[D(—)maw(é 5--3i0%0~1-piperazinocarbonilamine ) fenil~
aceLam1d6]—3 [3 (1-metil-1,2,3, A«tetrdvolll)baoqutii]~

¢C§3~cefem—4~carboxiJ1co,

éciéo 7~[D(~)maw(4~acetil~2 5=dioxo~]~piporazinocsrhonilani-
no)fenllacetumldd]—3 {} (1—meoll 1, 2 3, 4~tehrazolil)tioma.-
tli] Zx3—cefem~-4 oarbo*{iln.coy i

7 [b( )=0=(4-metil~2, 3-dioxo~ 1~prcra21n00eron33 amino ) Fenils-
acebamldd] 3wmet1l~Z§5—cefem-A~carb0f1laco de metdgimeli -
lo, ebc.

Los ensayos suscepbibles de ser eplicados a loa woae

-puestos tipicos entre los dé esta invencidén se dan a conti-

nuacidn. _ .

(1) Tas coﬁcentraciones minimas de inhibicidn (CMI)

- de los compuestos contra diferentes cepas patrdn se encuen—

$ran en las Tablas IIT y IV.

e B s 4 e sl b i

25

B e R
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g s veepreeng i

s o gy ey

Ia concentracidn minima de inhibicidén (CHI) se do-



termina por el método er ploca descrito en "Chemotherzpy™
(Japdn), ‘v'olv.men 16, (1968), pdgs. 96-09. El medio de cul~
$ivo utilizado es dgar infusidén de corazdén (pH 7,4). El mi-
mero de células por placa utilizadas en el inoculum es de
j0% (10% cérutas/m).
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TABLA IIT
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TABLA IIX (continuacidr)
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Nota: La cefaloting . sddica, la cefaioline sédica vy la
cefaloridina se considéran drogas preferidas al nivel de
este campo téenico y por ello se incluyen aqui como re-
ferencia.

(2) Ias concentraciones minimas de inhibicidan (CPT)

de los compuestos contra aislades clinicos de bacierige se

H

encuentran en las Tablas Vy VI, Las C¥I se determinan de

la misma manera que en el pdrrafo (1) anteriow.
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W’ms 8619 I

S 8588 NS 8713 I'S 8596 1

V-1

TABLA

Stavhyloeq e . sureus

1,56

Ampicilina <0,4 6,25 3,3
sddica i )
Carbeniciling 0,79 6,25 €,25 6,25
sédica . ) .

Sulbeniciling 3,13 3,13 3,13 3,713
sddica

Compuesto n? 1 1557 6,25 3,13 3%13
g 130,79 3,13 3,13 3,13
" 14 0,79 3,13 3,13 3,13
16 <0,4 3,13 3,13 3,13
" 30 . <0.’4 1757 1’57 1757
n 36 0,79 3,13 6,25 3,13
- 37 0,79 3,13 12,5 3,13
" 38 0,79 3,13 6,25 3,13
" 3907 0,79 1,57 3,13 1,57
" 40 0,79 3,13 | 12,5 3,13
n 45 0,79 3,13 6,25 3,13

;i

384 T

.36 12,
6.5 6,
3,13 6
3,13 .12,
3,13 712,
3,13 12,
313 6
1,57 3
33 12
3,13 12,
3:73 6,
3:13 6y
3136,
3,13 6,



V-3

TABLA

Stsphyloeca e . aureus

~ IS 8619 KS 8538 NS 8713 IS -859?, 3584

<0,4
0,79
3,13
1,57
0,79
0,79

<0,4

<d;4
0,719
0,79
0,79
0,79
10,79
05?9

_/

6,25
6,25
3513
6,25
3?13
3,13
3713
1{57
3,13
3{13
3,13

33
6,25

3,13

A
¥ "
[G¥]

(W) s
* »
.ot -t

oW

[o%)
-

-~ 88 -

F-1 F-2  F-3 P-4  P=5
12,5 0,79 12,5 50
6,25 3,12 3,13 12,5 >200
6,25 3,13 6,25 6,25 -+ >200
12,5 1,57 6,95 200
12,5. 1,57 6,25 200
6,25; 0,79 6,25 i 100
3,13 0,79 0,79 3,13 . . 100
1275 3,13 1457 6425 : >EQO
6,25 1,57 0,79 6,25 . >200
6925 1;57 1)57 : 6:25 ".>2OO
6?25 - 3513 0,79 6{25 . >200
6,25 1457 6,25 ....>200

1,57




6L°0 003<  €LfE €Lé¢ 002<, s €Leg 640 13543 8t u
Ry c02< Sz gfal  002< ooz gzl f1fe - gé'o Ls .
15%L 002< EL'E €' 00K sob €€ Lgh eiier T o ]
$2L  ooz< €2 §'2L o0z o e gl ¢z of “
€Lg 06 €L€ 164l 1 5%t 1641 €Leg oL, "
gg*9 002 gz €Lig 0% G629 gzée ga'g 4 "
$2¢9 oot sefs e 52 €€ G ga'o € -
G2k 00z<  .%2  S2%9 002 AF TR szl 1 5% ogsendwop
€349 00z< Gl G2ty oom_A‘ 002 < ezl ge‘g $°ZL BOTPYS BUIOTURGTNS
St2L  008<  S2%9 629 002<*  00z< gzl 629 Gz'9 mOTS TUITIOTHEQERD
'zl 00e< 629 S2'9  003< . Ge's  €L'C  Gz'y  woTpes TurrroTduwy
VRS T e T T TLOT W TS CIGIN T GRS TR D 07EoNAOH
TT05 BTG L5008
002< S LSfL  L&fL  S2f9 | EL'E . €1 g2ty €LeE 740> Ly .
002<  S2'9 6L'0  LS°L 629 T LGSl €1°¢ ¢z¢g LsfL .vmov .mw. 5 oysandwon
T TR TR T eE T TNE 99 S 9600 R T T 9% R EISTE

(Fprorrwiguen) TUE

TOX3U00

T3
o

01



Sane”

[ .
‘e

slTA ot o Loy .
TABLA V-1 {conSincacidén)

i LA e Tt

S 8619 kS 8588 15 8713 K3 43596 .15 8684 _

Cornpues*l:o'nQ 46 <0,4 1,57 5,25 3,13 1,57

n 47 K04 3,13 6,25 3,13 /3,13
' ' TABLA V-2 '

) : - Tscherdchia ec
Compuesto GN 3481 OGN 3435 GH 3452 &Y 3455  ON 3¢

~ Ampicilina sédica 6;25 3,13 6425 .o >20¢

g Carvenicilina sfica 6,25 6,25  12,5. 5200  .>20¢

3 Sulbenicing sédica 12,5 6,25 12,5  >200 >20C

Compuesto ne 1 12,5 6,25 12,5 200

T 5,25 3313 3,13 25
" 14 6125 6,25 6,25 50
T 313 4,57 1,57 e

; n 30 25 - 12,5 25 L 50 >200
w36 T 3,13 4,57 3,13 100 200
" 7 6:,25 . 3,13 12,5 © 260  >200
v '3 3,13 0,79 3,13 50 >200

\

69



AT E O r_4
TABLA V.1

. ~—atastne

f ALl R
QS RNV h R okt

S 8619 KS 8588 1S 8713 kS 4596 .5 8684 F-1  F-p  F-3  F-4  F-5
<0,4 1,57 6,25 3,137 1,57 6,25 1,57 0,79 6,25 >200
<0,4 3,13 6,25 3,13 ;!3,13 6425 1,57 1,57 12,5  >200
TABLA ¥--2 '
Escherichig coli
- G 3481 GN 3435 &0 3452 GH 34725 GN 3611 K1 hEe? K-3 _“’T.{:Tf,,.._.
ica 6,25 3,13 6,25 - >200 6,25 6,25 >200 1245
stica 6,25 6,25  12,5. 200 5200 6,25 6,25 200 12,5
tica 12;5 6,25 12,5  >200  >200 6,25 12,5 D200 6,25
12,5 6,25 12,5 200 6,05 25° 5200 12,5
6,25 3,13 3,13 25 313 6,25 100 6,25
6,25 6,25 6,25 50 3,13 12,5 2000 6,25
3,13 1,57 1,57 12,5 1,57 3,13 50 3413
25 - 12,5 ) 25 . 56 >200 12,5 25 >200 12,5
3,13 '1,5% 3,13 100 200 3,13 3,13 >200 1,57
6:25 .7 3,13 12,5 200 >200 12,5 6,25 200 3513
3,13 0,79 3,13 50 3200 3,13 3,13 >200 0,79
-\' i
\
\
\
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Conpuesto

. TABLA V=2 (continuacién)

7y 3481 GN 3435 GN 3452 GN 3465 GN 361

Compuesto 39

.
]

H

Compuesto

40

45

46 -

47

1,57 09 0,79
1,57 0,79 1,57
1,57 0,79 1,57
313 <04 0,9
1,57 0,79 1,57
PABLA V-3

25
50

>200

Pseudemonas aerugiy

¢N 221 GN 10¢

GN 1035 N 376__ GY 82
Ampicilina sédica >200 3200 200 >200
Car’benicilina sédi:n’:_t>200 5 ;50 100 25
Swlbenicilina sédical00 56 . 50 25
Coﬁpuesto n? 1 100 25 25 25 ‘
no 13 50 50 50 50
" 14 50 50 25 25
n 16 - 25 25 6,25 25
u 100 12,5 12;5 12,5

.19

>200
100
50 .
25
" 25
25



PABLE V-2 (contimiacién)

=

+q 3461 GN 3435 GN 3452 GN 3465 GN 3611 g1 K2 B3 - Kk

51 oqs 079 25 Y200 1,57 1,57 >200 0,79

1,57 0,’79 1,57 50 »>200 1,57 3,13 >200 0,79

57 019 15T 25 2200 0,19 1,5 200 0,79

53 <04 09 650 019 019 50 <O

1,5:{ 0,79 1,57 6,25 >200 1,57 1,57 100 0,79
T4BLA V-3 ' _ |

. Poeufiomonas aerRZinesa
- 5N 1635 GN 376 G 82 GN 2271 GN 1091 GN 2565 GN 2987 GH 163 GH 244 GN 383

ica >200 S200  >200° 5200 >200 200  >200 >200  >200 >200

Sédi:‘éf>200 »50 160 25 100 200 50. 50 50 59
séaicaloo 5 50 25 50 100 25 50° 50 50
100 5. 25 o5 25 500 25 25 25 50
50 50 50 50 25 50 12,5 25 50 50
50 50 25 25" 25 50 12,5 25 50 50
: 25 o5 Gz 25 125 125 13025 120 25
w00 12,5 12,5 12,5 12,5 50 425 2,5 25 12,5

. —90 -
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15

a5 -

Compuesto n¢ 30

36
37
38
3

40
45
46
47

GN 1035

TABLA V-3 (comiir o:4y)

GN 376 ~GN 82 GN 22-

50
25
50
12,5
12,5
25
50
50
25

50
6,25

12,5
3,13

6,25

3513
25
25
50

25
6;25
6;25
3513
3,13

6,25 -

12,5

6,25

12,5

50
3,13

6,25

-6?25
3,13
6;25
3,13

12,5

25

- 0 -

87 1091 G

25
6,25
12,5
3,13
3,13
6,25
12,5
12,5

12,5



TABLA V-3 (contir

GN 1035 GN 376 @M 82 .GN 227
50 50 25 50
25 6,25 6,25 3,13
50 12,5 6,25 - 6,25
12,5 3313 3,13 6,25
12,5 6,25 3,13 3,13

25 3,13 6,25 ° 6,25
50 25 12,5 3,13
50 25 6,25 12,5
25 50 12,5 25

E 91

et
.

1eidn)

GZ 10971 GN 2565 GN 2987 GN 163

G 244

25
6,25

12,5
3,13

3513

6,25
12,5
12,5
12,5

50

12,5
12,5
25
6;25
3;13
3:13
1245
6,25
12,5-

25

3,13
6525

12,5
6,25

12,;
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g hmpicilina sédica

TABLA V-4

Pseudomonas aseruginosa

Compuesto -

S-1 S-2 S5-3 3-4

2200 - 2200  >200 >200°
0

'g Carbenicilina sética 200 ~ 200 200 20
® |sulbenicilina sdcica 100 100§ 100 160
“Compuesto n? 1 50 100 50 50
n 13 50 50 | 100 50
“n 14 50 50 . 100 . 50
n 16 12,5 25 50 25
n 19 50 50 50 50
no 30 50 50 100 50
"o 36 50 12;5 25 50
" ‘37 200 ¢ 25 50 100
" 38 12,5 12,5 12,5 12,5
" 39 12,5 12,5 25 12,5
" 40 12,5 | 5. 25 12,5
mo g5 25 | 25 50 29
o 46 50 | 50 - 50 59
[
| /
J \

.- 92._



TABLA V-4

Pseudomonas aeruginaesa

Klehsiella pneumoniae

T~ S-1 S-2 5-3 5-4

GH 4117  GIN 4081

GN 3850  GN 217

Yiem >200 >200 200 Soa0

>200
>200
>200

. 200

25
50
25

- >200
. 100

100
100
50
25
50
25

12,5

>200
>200
>200
>200°
25
50
25

>200

100
100
200
50
25
100
25
12,5

50

25

>200

>200 >200

25

6,25
12,5

3,13
100
25
12,5
25

6,25 .

3513
12,5

3;13
1,57

6,25
12,5
3513
1457
6,25
1?57
079

sééica 200 200 200 200
sdcica 100 100§ 100 1¢0
50 100 50 50
50 50 1 100 50
20 50 . 100 . 50
. 12,5 25 50 25
50 50 50 50
50 50 100 50
50 12;5 25 50
200 - 25 50 100
12,5 12,5 12,5 12,5
f 12,5 12,5 25 12,5
12,5 . 25. 2 12,5
s 2s 50 23
| s0 50" 50 50
\X;

.-92..
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10

20

25

TARLA V-4 (eontinszsidn)

-1 5-2 S=3 __5-4

Compues’uo' ‘n‘-’ 47 54 50 50Q / 50
TLBLA V~5 |

Suizells sonnei Shigella #)asmeri

Corouesto, J$ 11755 JS 11232 I8 11215 3 11839

o [ampiciline sddica 6,25 200 - 1457

_g Carbenicilin; séiica 12,5 >200  >200 1@;5‘

§ Sulbenicilina sdédica >200 >200 >200 12,%

Compuesto n? 1 ' 12,5, - 2200 ‘ 100 3;13
n 13 3,13 12,5 12,5 1,57
" 4, 6,25 25 25 3,13.
T 1,57 6,25 6,25 0,79
" 36 . 3,13 . 50 100 3,13
Ty 6,25 100 200, 6,25
u 3~ 7 3,13 50 25 1,57
" 39 S 1,57 25 25 0,79

\ .

L 40 : 3,13 | 50 50 3,13

Itn 1tn




TARLA V-4 (continazsidn)

-1 5-2 .3—3 §-4 GN A117 GN 4081 GN 2850 _GH 917
50 50 50 | 50 12,5 12,5 3,13 1,57
- T4ABLA V—S |

Shizslls sonnei

Shigella flaxneri Salmcnella typhi

Sglmonells
tyohl-muriun

IS 17755 35 11232 IS 11215 53 11839 SL 2169 SL 819

S1 2136 51 858

ca ‘55 2%
Sdica 12,5

Sdica 2200

12,5 -

3,13
6225
1,57

3:13.

5,25
3,13
1,57
3,13

>200 : 1,57
>200  >200 12;5_
2200  >200 12,;
>200 '100 3,13
12,5 12,5 1,57
25_ 25_ 3;13.
6,25 6,25 0,79
50 100 3,13
100 >200, 6,25
50 . 25 | 1;57
25 25 0,79

50 20 3,13

0,78

3,13
1457

6,25

3,13
3,13
1,57
1,57
3,13
0,79
0,79
1,57

1,56
6,25
6,25
6,25
6,25
6,25
3,13
1,57
6;25
1,57
0,79

1,57

. >200

>200
>200

>200.

- 200

200

100
>200
>200

200

100
>200

3,13
12,50
25
12,5

0,79

1,57

1,57

6,25
12,5

3,13

© 0,79
6,25
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14874 V=5 (conbinunc: én)

Shigella sonnei  Shigella -lexnord
1

5 Compuesto . 9511733 J8 11232 J8 11215 ¢ 11639 .
Compuesto n? 45 1457 25 .25 1457
u- 46 . 0,79 12,5 6,25 0,79
T 0,79 6,25 6,25 1,57
' TABLA V-6
\ !
9 10 ' ' ' Compu_es'[;(.)--\‘ T " mirabiliz®  mor,
,_,JAmpicilina sédica < 1,57 . <1
+§ ‘Carbenicilina sdds.ca ._\ 0,8 - 0
S Sulbenicilina sédi.ca 0{79 <0
: Compuesto ne 16 1,56 1
v L « 30 3,13 3
" 36 <0,4 <0
C 37 . 0,79 - 0
| : 38 - <Cy4 <0
fs " 139 <0,4 <o
20 , . .
"\
25



D4BT4 V=5 (conbinuzc:dn)

Salmonella
Shigella sonmei  Shigella -Texncord Saimonella fyphi tyohi-murivm

Js 11755 48 11232 J$ 11215 ¢ 11832 5L 2169 SL 812 ST 2136 SIL 858

1,57 25 25 1,57 0,79 1,57 200 0,79
. 0,79 12,5 6,25 0,79 0,79 1,57 50 <044
0,79 6,25 6,25 1,57 1,57 3513 50  <0,4
TABEA V=6
] - Proteus
;c~\ ) " mipabilic’ mor--ganii vulgaris rettgeri
a ‘ 15T - <1,5T <155 200
dea : 0,8 0,4 . 0,8 >200
df.ca 0,79 < 0,4 <0,4 >200
’ 1,56 56 0,8 T 6,25
3,13 3,13 3,13 12,5
<044 <04 <0,4 12,5
0,79 - 0,79 <04 25
<G4 0,4 K044 12,5
<0,4 0,4 <0,4 6,25
- \
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-7 opBIA V-6 (continuaeién)’

Compu.ests . mirabilis. I
Compuesto n? 40 - -<0,4 '
5 s T <o
" . 46 : e .. <0,4
. . ":":' Lo " 47 . .-:' N .' ':; <o’4‘__ .
| . ommra VIl
@ ' "\ - : y ‘Staphylococcus awd
.10 ‘ Compuesto 1S 8619 163 8568 kS 8713 HS 8596 S £684 _
Cefaloglicina : . ’ .
sddica 1,56 3,13 3,13 - 1.’56 _ 1,56 -
Cefglotina - ' o DU '
f;,'J sédica £0,4 - <0,4 <0,4 <K0,4 <0,4
4 - o
o (Cefazolina - C. -
., 8 sédica <044 <0, 0,4 <04 <054
B LCefaloricina 0,4 0,4 - 0,4 K04 <0,4
. Tl . : b :
- e Compuesto n? 60 0,78 = 1,56 0,78 - 0,78 1,56 A
0’ 61~ 1,56 1,56 . 1,56 1,56 " 1,56
&\ . " : 62 0,78 1,56 | 1}5'6 . 0,78 1,56 .
’ : - .. m _ 63 0,78 1,56 1,56 1,56 _ 1,56
20 - . " €8 0,78 1,56 1,56~ 1,56 1,56
25



-

- - TABIA V-6 (continuacién)’

. Proteus
esto mirabilis morganii vulgaris rettgeri
<04 - 0,79 <0,4 6,25
. <Oy4 0,79 - <0,4 6,25
., <0,4 <0,4 <0,4 3,13
<0, <0,4 <0,4 0,79
TABTA VI-1 ’ | |
- ‘Staphylococcus aureus
1S 8619 IS 8588 S 8713 r§‘8596 1S £684 F-1 P2 -3 F-4 F-5
1,56 3,13 3,13 . 1,56 1,56  3;13 1,56 1,56 3,13 25
0,4 <04 0,4 0,4 <0,4 <0, <0,4 <0,4 <0,4 - 1,56
0,4 0,4 <04 K04 <04 - 0,78<044 <0,4  <0,4 0,78
<0,4 < 0,4 - £0,4 K0,¢ <O_34 <0,4 <0,4 <0,4 - <0,4 0,78
. , A » ,7
0;78 . '1956 O’Z§ ) 0:78 1156 3,13 0178 1,56 1,56 50
4,56 1,56 - 1,56 1,56 1,56 3,13 1,56 1,56 3,13 50
0,78 1,56  1,56. 0,78 1,56 3,13 0,78 1,56 1,56 12,5
0,78 1,56 1,56  1,56__ 1,56 3,13 0,78 1,56  1;56 12,5
0,78 1,56 1,56. 1,56 1,56 3,132 1,56 0378 34153 ) 9578
— "\ ’ I
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TABLA VI~2

Feoherich:

N 3481 GH 3435 GN 3452 GN 3465 GN 361

10

}._J
Ut

20

25

(Cefaloglicina sédiea 3,13 1,56 3,13 12,5 25
E Cefalotiﬁa sédica 12,5 6,25 12,5 25 50
§ ‘Cefazolina sddica 1456, 1,56 1,58 6,25 25
LCéfal,oricina 3,13 3,13 3,13 50 100
Compuesto n2 60 6,25 6,25 12,5. 100  >200
" 6 3,13 3,13 62 50 200
n 62 6,25 6,25 6,25 25 200
n .63 3,13 3,13 12,5 25 100

- 96 -



by

PHBLA VI~2

¥rherichia coll

oy 3481 GN 3435 N 3452 G 3465 GN 3611 _K=-1 K- X=3

3,13 1,56 3,13 12,% 25 1,56 1,56 25
12,5 6,25 12,5 25 50 . 6,25 6,25 100
1,56 1,56 1,56 6,25 25 1,56 1,56 >200
3,13 3,13 3,13 50 100~ 3,13 3,13 200
6,25 6,25 12,5. 100 200 6,25 12,5 200
3,13 3,13 6,2 50 200 3,13 6,25 100
6_,2'9? 6,25 6?'25 25 200 6,25 12,5 200
3,13 3,13 12,5 o5 100 3,13 6,25 50

[y

N




g

52 a2 gzt G4aL 0§ A 6249 gfgi G4zt 06 99 u
5z 0% 2 62 o5 0% 2 0g o6 oot €9 »
ool ool 0§ os oot ool 05 ook  ®L 002 29 "
A 114 42 a2 04 2 cz'9 gg &'zl oot 19 u
oS 0§ o - 06 0oL . 0§ gL - 06 06 002 09 ou ojsendwmoD
002< 0085 003 008<  008< 00z 002<  00E< 002K | 008¢ i .3 BUTOTIOTBFSD
g0 ¢ 008< 002< 002 oo0EL Qo3 002¢ OONA .002< 008< |OTIPYS BUTTOZBISD m
002 ¢ 008<  008< 002K 00%<L 00% < poz<  002<  ®ogg 00 BOTPYS BUTLOTBISD m
L&

0c2<  008< 002< oz 90E< 00z 7 0o0e< 00e<  102< 00e< BOTIPYPS .w:ﬁoa.._..modmmm&

3

§oT H9  vve N9 E9i 1D LgtE ND coGg HD LGOL v kég ND 28 W oLt N9 Sfol ND

o

01 €8 1duoy

PSOUTHILIBE § UCWoepnasdg

¢~IA VIEVS

-4



p

10

15‘

20

25

" Compuesto
__ Lompuesto,

PABLA VI-3

-Pseudomorn. 3 aglut

GN 1035 GN 376 GN 82

(Cefaloglicina sddica >200

TOILUOD

Cefaloricina = 7.

Conpuesto n? 60

61
62

63

Cefalotina sédica

Cefazolina sédica

68

>200
>200
>200
200
100
200
100

200 >200
>200 >200
>200° >200
>206 >200
50 50
12,5 25
100 100
50 50
12,5 12,5

GN 221 2 1091 ¢

>200
200
>200
>200

6425
50
25

Py

100
50

12,5



RABLA VI-3

‘Pseudomon 3 aeruginosa

GN 1035 GN 3756 GN 82 G 221 27 1091 GH-2565 GK 2987 G2 163 GN 244 GH 303

iea D200  D>200 200  >200 200 So00 D200 200 >200  >200
>200  >200 >200  >200 > 200 S000 D200 3200 >200 >200
>200 5200 >200 2200 2200 S000  >200 S>200 >200 »

.,

200
>200 208 >200  >200 200 >200 >200 2200 >200  >200
200 50 50 12,5 .50 ° 100 50 . 50 50 50
100 1E,5- 25 6,25 25 50 25 25 25 12,5
200 1006 100 50 100 100 50 50 100 100
100 50 50_' 25 50 . 50 25 25 50 25
50 12,5 12,5 6,25 12,5 50 12,5 12,5 - 25 25

e
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10

20

25

[y

Compuesto

{Cefaloglicina sédica

%Cefalotina sédica

Control

Cefazolina sddica

KCefaloricin‘a
Compuesto n? 60
" 6
w62
" 63

n ;6.8

TABLA VI-4

= 98 -

Pseudomonas sz« ginosg

§~1 -2 . 53 .
200 >200 >200
5200 >200 />2oo
>200 200 | >200
>200 >200 >200.
200 100 100
50 50 50
200 200 200
100 100 - 100
25 25 - 50



TABLA VI-4

- 98 -

Pseudomonas = Finosg Klebsiella wnevmoniae
§-1 $-2 ;-3 . -4 GN 4117 GN 4081 _ GN 917
- >200 >200 >200  >200 3,13 313 1,56
5200 >200 >200 >200 6,25 12,5 3,13
>200 5200 | >200 >200 3,13 3,13 1,56
>200 >200 >200.  >200 12,5 12,5 3,13
200 100 100 100 25 25 6,25
50 50 50 50 12,5 12,5 6525
200 200 200 | 200 25 12,5 6,25
100 100 - 100 100 6,25 6,25 3,13
25 25 . 50 50 - - 0,78
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(IS
Cemnuesto

Cefaloglicing sdd.ca

Compuesto n? 60
67

62
63

10

TABLA VIS

miragbili: _m
; 3?13 |
: 3,13
| 1,56
! 6,25
L 3,13

20

25




sédd-_ca

60
61
62
63

TLBLA VI-Z

- Proteus
mirabiliﬁ morgsenii vulzaris retitmeri
3513 1?56 _ 50 5C
3,13 3,13 1,56 6,25
1,56 1556 0,8 3413
6?25 3. 13 3:13 6,25
3,13 3,13 1,56 3513

.99
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(3) Actividad resistente contra la f-lactomasa, Pscudomonas

aeruginoesa GN 238: -

Ia actividad resistente de cada compuesto contra la
B-lactamasa se midid en la forma descrita a continuacidn,

Se prepara fP-lactamasa e partir de Pseudomonas aerusinoss

GN 238. Este microorgaﬂismo,se cultiva en 100 ml de un moﬁio_
que conticne 2 g de extracto de levadura, 10 g de polipentons,
4 g de glucosa, 7 g de fosfato disddico hidrégeno, 2 g de fos—
ato potdsico dihidrégeno, 1,2 g de sulfato aménico ¥y 0,4 g
de sulfato magné§ico por litro, en un 'erlehmeyer de 500 ml,
éuragte 6 ﬁoras a 3700; con sacudidas. Las gélulas resultant ey

v

se recogen por centrifugacidn (5000 rpm x 10 minvtos), se la

van tres veces con solucidn reguladora de fosfato 0,1M (pE
’;,O)u Posteriormente las células se someten a sonificacidn

(20 KHz, 20 minutos) y déspdés centrifugan a 15.000 rpm duran~
te 60 minutos. Enpleando el liquido que sobrenada de fluldo
enzindtico, se dgtermina.ia resistencia de cada compuesto con-
tra la P~lactamasa mediante el método de ensayo yodoméirico.

13

Ios resultados obtenidos se encuentran en la Tabla VIY. Cada

'ndmero indicado en la Tabla VII ez un valor relalive de la

actividad calculado suponiende que la actividad de la peniciw

Tina potdsica G de control es 100.

s
—
~———
Sr—— . .
o \\
\\__

- 100 ~
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1
5
K 10
15
-~y
o/
20
25

DABTA VTE

Comvaracidn de gctividad resistente contro f-Inctamasa

Aetivided rela-

Compuesto tive, 7

f .
Penicilina potdsica G

100

_, |Ampicilina sédica 115
.g Carbenicilina sédica 116
§ LSulbenicf.lina sédica 50
tCompuesto n? 30 ) 3
o - 14
" 3; .. 15
S 38 - 15
Cuom 39 - s
w40 N . 15
w45 : 16
w46 B ' 12
o S

De lag Tablas III a VI se deduce que los compuestos de

esta invencidn presentan un éspeciro antibacteriano mds aw-

.plio y una actividad antibacteriana mayer no solamente contra

Sror AT

Psendomonas aeruginosa, Klebsiclla pnewncniae y especies de

Proteus sino también contra muchas bacterias resistentes a

lag drogas que la ampiciling y la cdefgloglicina de control,

es decir, compuestos con un grupo amino en la posicidn o del

A

grupo acilo. También se deduce de la Tabls VII que los com-

- 101 ~
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1 Dbuesto de esta invencién son mucho més resistentes a la

- Glactamasa que las drogss de control.

Como resulta evidente de los resultados snteriores, los

wm-= -—mgompuestos Tepresentados por la férmula (Ie), entre los de es

5 _ ta invencién, ejercen efectqg prominentes y son comPuestos "s
- iecialmente preferibles de-los de.férmula'(Ie)'donde A feprg
senta un 4tomo de hidrégeno o un grupo alquilo, alquenilo, ari
loo araiquilof sustituido o no sustituido y R2 y R3 represen |
tan individualmente un &tomo de hidrégerno o un grupo alquile.
16 Estas penicilinas y cefalosporinas tienen generalmenté
...menos toxicidad. Por ejemplo, el &cido 6—{?(-24#—(4—metil 2,3~
dioxo-l;piperazinocarbonilamino)fenilacetamido pehicilénico
¥y el &cido 6—[?(-)4&-(4—etil-2,3—dioxo-l-piperazinocarbonila-
mino) fenilacetamidé] penicilénico tienen unos valdres DLSO-
=15 ~(i.v.. en ratones. con un peso de 19+ lg) superiores a 5g/kg.
‘ Los compuestos'de férmula (;)“de estaAinvencién pueden
_ser administredos no solemente en forma de 4cidos libres si-
no ‘también en forma de sales no téxicas o ésteres fisiolégica
-mente aceptables. Ademds, los compuestos que se enéuentran en
. .20 forma de ésteres fisiolégicamente:inaceptables se utilizan
. ‘normalmente después de transformalos en &cidos libres o en
sales no tdéxicas por mparacién del gupo formador de éster si
- --sguiendo un procedimiento convencional conocido en este campo.
Los comppestoé de esta inggncién pueden ser administra-

“25 dos a los seres humanos y a los enimales después de formular

- 102 -
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los en una forma fisioldgica tal como tabletas, cépsulas, ja

.

.rabes, inyecciones o similares de las habitualmente adoptadas

' enlel caso de las drogas<h1 tipo de penicilina y cefalosporlna.

] _En 1os 51gulentes egemplos se_indic¢an procedlmlentos R

de produccién de los compuestos de esta invencidn.

En los eiemplos, las expresiones "D(—)—"ry "DL-" sig-
nifican que los compuestos se deriven del &cido D(-)-aminc y
del 4cido DL-amino, respectivamente.

' | EJEMPLO 1

(1) A una solucién de 1,74g de la sal §8dica del Acidv

. D(—}rd— aminofenilacético en 30 ml de tetrahidrofurano, que

* contiene 20% en volumen de agua y ha sido enfriada a 0°C, se

-+aflade gota a gota a dicha temperatura, durante un periodo de
%0 minutos, una solucidn de 2,5g de cloruro de 4-acetil-2-oxo--
lfp;pgfgg¥pocarbonllo en 5 ml de tetrahldrofurano. Durante -
este perlodo, el pH de la solucidn reacc1onante se mantiene
"a’11,0-12,0 medlante la adicién gradual de una soluclop acuo

sa al 10% de hidréxido sbédico. Posteriormente, la temperatu-

.ra de la solucidn mezclada resultante se eleva a 5-109C y

la solucién se hace reaccionar a la temperatura smbiente du- -

rante 2 horas mientras se mantiene el pH de la misma a 10,0-

11,0 por -adicién de una solucidn acuosa de hidréxido sbédico

gl 10%. Una vez terminada la reaccidn, se separa el tetrahi

drofursno por destilacidn a presidén reducida. El residuo se
. *
~@isuelve en una mezcla disolvente constituida por 20 ml de

¢

-103 - - - -
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agua y 50 ml de acctato de etile y la solucién resultante

se ajusta a pH 1,0-1,5 por adicidn de dcido clerhfdrico 4i
1ufdo ﬁientras se enfria con hielo. Posteriormente se sepna-
e, ia caﬁa orgénica, se lava con agua y despuds se secca so-
bre sulfato magnéeico anhidro. A esta capa orginica se afia-
de una golucidn de 1,66 g de la sal sbdica del deido 2-etil-
hexardico. en 20 ml de acetato de etilo para deposibtar cris-
tales blancos. Tos cristales depositados se recogen por fil-
tracidn, se lavan suficientemente con acetato de etilo y des-
pués se secan para obtener 1,83 g de la sal sédica del dei-
do D(w)-a—(47acetil~2~oxo~1~piperazinocarbonilamino)fenil—
acético, p.f. 115°C (desc.), rendimiento: 52 %

IR (KBr) em™': Vg=0 1690, 1650-1600.

(2) A una suspensidn de 833 mg de la sal sbdica antes
mencionads del 4cido D(—)—a—(4~acetil—2-ox6—1~piperazinocar~
bonilaminp)fenilaoétioo en 15 ml de acebtona anhidra se sfiaden
10!mg de N-metilmorfolina. La mézcla resultante ée enfria en-
tre =20 ¥y —1500 y se aflade gota a gota a dicha mezcla, duran-
te un periodo de 5 minutos, una solucibn de 286 mg de cloro-
carbonato de etiio en 5 ml de acetona anhidra,'Posteriormen«
te, la mezcla se ggita a dicha temperatura durante 60 minu-
tos. A la mezela asi tratada se aflade gota a gota una solu=
cidn de 646 mg de la sal de trietilamina del 4cido 6~aminope-
nicildnico en 30 ml de cloruro de metileno anhidro, entre

~-40 y -30°C, durante un periodo de 10 minutos. Después la
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pezcla se hace reaccionar COQ agitacién entre —-30 y ~20°¢
durante 60 minutos, entre -20 y -10°¢ durente 30 minutos
y entre ~10 y 0°¢ dursnte 30 minutos. Una vez terminada
la reaccifn, se scnora el disolvente orginico por destila-
cida a prc;ién reducida., Bl residuo se disuelve en una
mexncla dis’lvente constitufda por 50 ml de acetato de
etilo y 20/ ml de agua y la solucidn resultante se ajusta
& pH 1,5-2,0 por adicidn de dcido clorhidrico diluifdo
mientras sc enfrfa con hielo, Posteriormente se sepura la

capa orginica, se lava suficientemente con agua y decspuls

_ se seca sobre sulfato ragnésico anhidro y el acetato de

etilo se separa por destilacidn a presidn reducida.

EL residuo se disuclve en 50 ml de acetona y la solucién

resultanfe se mezcla con una solucibn de 340 mg de

cal sbdica del dcido 2-etilherandico en 20 ml de acetona,
enfriando con hielo, para depositar cristales blancos.
Los cristales depositados se recogen por filtracidn,

se lavan suficientcemente con acetona y después se secan
para obtener 1,16 g de la sal sédica del dcido

6—ED(~)—a—(4—30etil—2-0xo—1—piperazinocarbonilamino)—

' fenilacetamidojpenicilénico, p.f. 20500 (desc.), rendi-

miento: 94 %.

[, e N T R
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RJEWPLO 2 .
(1) Se enfria a 0-5°C wma solucidn de 1,0 g -de
la_sal sddica del deido D(—)—a—amincfenilacético en 20 ml
de tetrahidrofurano conteniendo 20 ¢ en volumen dc agua.
A esta solficidn se afiaden 1,2 g de cloruro de 2-metil-3-
oxo~1~pipdrazinocarbonilo durante un periodo de 10 minutos.
Durante efte periodo, el pH de la solucidn se mantizne a

11,0~12,0 por adicidn gradual de vna solucidn acuosa de

| hidrdxido sédico al.10 %. Ia solucidn se hace reaczionar
. . ot .

i a dicha temperatura durante una hora y después se clova la

v bemperatura a 5-1000, despuéds de lo cual la mezcla se hace

, reaccionar de nuevo a dicha temperatura durante 2 horas

ﬁientras se mantieng el pH de la misma a 10,0~11,0 por
adicidn de una solucidn écuosa al 10 & de hihréxido Eale e
co. Después de lé reacéidﬁ, el-tetrahidfofufano se separa
por destilacidn a presign reducida y el residuo se disuvel-
ve en una mezcla disolvente éonstituida por 20 ml de agua
¥y 50 ml de aéeiafo de etilg. La solucién resultante se
. b

ajusta a pH 1,5 por adicidn de dcido clorhidrico diluido,
enfriando con hielo y despuds se separa la capa orgdnica.
Ia capa acuosa se extrae otra vez con 50 ml de acetato de

etilo y la capa orgdnica resultante se combina con la capa

orgdnica anterior. Las capas orginicas combinadas se lavan

.

con agva y despuds se secgn sobre sulfato magnésico znhidro.

0

A esta capa orgdnica se afiaden 0,9 g de la sal sddica del

- 106 -
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é01do 2-et11hexanaxn para aep031tar cristales blancog. Los

» crlstales dep051tauos se recogen por filtracidn y despueu

se secan para obtener 1,26 g de cristales blancos de la sal
rsédica del écido D( )-a—(2-metil-3—oxo—1—piperazinocarbodilf

emino)fenilacético, p.;. 215°C (desc.), rendlmlento. 79 %,

; IR (KBr) em 1 JC:O 1650~1590.

; (2) A una suspensién de 1,0 g de la sal sdédica antes

mencionéda del deido D(-)—a-(2—metiln3-oxo-1-piperazinncarw

bonllamlno)fenllacéblco en 15 ml de acetonz anhidra sc¢ ada-
den 10 mg de N—metlamorfollna. Ia mezcla resultante se en-
'gyig entrg -20 ¥ —15 %¢ y se afiade gota a gota a dicha meze
bié, durante un periodo de 5 minutos, un; solucidn ée'

380 mg de clorocarbonato de etilo en 5 ml de acetona anhi-
ara. Posteriorﬁenté la mezcla se agita a'diqha tempefatum'
ra durénte 60 minutos y después se epfria ehtre -40 y —30°C.
A 1a mezcla asi tratada se afade gota a gota una solucién

de 960 mg de la sal de trietilamina del dcido 6-gminopenici~
ldnico en 10 ml de'cloruro'de metileno anhidro, durante un

pericdo de 10 minutos. Después la mezcla se hace reaccicnar

con agitacidn entre =30 ¥ -20°C durante 60 minutos; entre
3 ’ .

AR -10°¢ durante 30 minutos y entre =10 ¥y 0°C Gurante

730 minutos. Una vez terminada la reaccidn, el disolvente

org dnico se separa por destilacidn a presidn reduc1da. El

! resiGuo se disuelve en una»meucla disolvente constituida

" por 20 ml de agua y 50 ml de acetato de etilo ¥ la,sdlﬁeién

- 107 -
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resultznte se ajusta a pi 1,5 por adicidn de dcido clor.

hidrico dilufdo mientras se enfria con hielo. Posterior

mente se separa la capa orginica, se lava suficiente-

‘mente con agua y después se seca sobre sulfato magné-

sico anhidro. A esta capa orginica se afiladen 0,5 g de
1a sal sédica del deido 2—etilhexamico, enfriando con

hielo, para depositar cristales blancos. Los cristales

depositados se recogen por filtracidn y después'se se-

can para obbener 1,39 g de la sal sbédica del &cido
6—[D(-)—a~(2~metil—3—ox0—1-piperazinocarbonilamino)-

fenilacetamido]penicildnico, p.f. 208°¢ (desc.), rendi~

‘miento: 90 %.

De la misma forma, se obtienen 2,0 g de la
sal sbdica del 4cido 6-[D(—)—a~(4—etil~3—oxo~1—pipera—
zinocarbdnilamino)propionamido]penicilénieo, p.f.
1950C (desc.). '

Rendimiento: 86 %, a parbir de 1,59 g de la
sal sbdica del dcido D(—)—a—(4—etil—3—oxo—1—piperazi;
nocarbonilamino)propibnico y 1,59 g de la sal de trie-
tilamina del Acido 6-aminopenicildnico,

IR (KBr)‘cmf1: \)C=O 1760, (lactama), 1680-~1600

(~conl , -600 ® ).
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(1) Una suspensién de 8,0 g de dcido D(w)—a-ahino-

| fenllacetlco en 80 ml de tetrahidrofurano se ajusta a pH

S —'11‘5 ‘mediante ia*adlclon gradual de-una solucidn de hldrd- .

.o

, > . xido sédico 1N, agitando para formar una solucidn homegénea.
| Esta solucidn se enfria a 0°¢c y a2 la micsma se afiaden guig
a gota a esta temperatura, duranfe un périodo de 30 minotos,
i5 ml de una solucidn en tetrahidrofurano de 11 g de cloruro
de 4-adetil-2,5-dioxo-1-piperazinocarbonilo. Durante’ scte
10 periodo, el pH de la solucidn reaccionante se mantienc =
Qﬁ;19,54i140'mediante la adicidn gradual de'una'soiucidnvdé ni-
dréxido sédico IN. Posteriommente la temperatura de la <solu-
cién mezclada resultante se eleva a 5-10°C y la mezcla se
hace resccionar de nuevo durante unaxhoré‘con 1orque se de-
‘-s"o“s;:i%'a"éci‘da“n(-)—a-aminofer'lilacético. Una. vez corﬁnletada
~da reac01on, el dcido dep031tado Se separa por filtracidn y
- el filtrado se concentra a pres1on reducida para senarar el
teurahldroxurano. El residuo se disuelve en una mezcla di-
_ soclvente constituida por 10 ml de agua y 80 ml de acetato
20. de etllo y lo solucidn resultante se ajusta a pH 1, 0 por adl-
‘~ciqn de dcido clorhidrico dilufdo mientras se enfria con hie-
.lo.-Pﬁsteriormente se separe la capé orgdnica, se seca sobre
sulfato magnésico anhidro y después se carga en jOO nl de une
€25 - solucidn en acetabo dehetfib que contiene 8,3g de 2-etil-hg'
: 'xanoato s3dico rara depoultar crlstaleg. Toz uristaies de-

./ : , ' *109 7




| 1
;
o 10
y

&
20
25

posi

!
& de

gddica del deido D(~)=-u=(4-acetl

tados

spués

1-2,

bon314m1n0)¢941lacetloo, p.f. 104°¢C

42 .

/

-1,
IR(KBr)cem '3 )C -0

(2) 4 una suspensidn

169041650,

de

1s

se recogen por Tilirmeidn,

-

5
 (a

4

L d i

i2 8

g2 levan co

-di

058G, ), ren

60()"‘/‘ 590 14

de la szl

n acetong

se secan sobre P?Os,“hra obtcner 7,8 ¢ de la oal.

71 LL U.LO

..
sadies

antes citada del dcido D(=)wo-(A-acetil—Z,5-~dioxo-1-3ipera~

\ zinocarbonilamino)fenilacético'en 25 ml de acetona

PR T S
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se afiaden 20 mg de N-metilmorfoling y la mezela resulimte

se enfria’entré -20 ¥y ~15

a ‘gota uma solucidn de 0,57 g

A estba mezcla se atade

.

aota

e de clorocarbonato de ctilo

en 5 ml de acchona anhidra, durante un periodo de 5 minu-

tos y la mezcla se agitla
nutos. Posteriormente se afiade gota a gota

entre ~40 y «3000, durante vn periodo de

10 winv

o, dich

a dicha temperatura Jduvsnte 60 mi-

o mazel

0

§

t0s,; una

solucidn de 1 29 g de la sal de trietilaming del deido G-

amlnopenlcllanlco en 30 ml de

La temperatura de la mczola resvltante sc¢ eleva desde

hasta 0°C y la mezcla 86 hace reaccionar despues

temperatura dvrante unas .2 horas.

L ‘se
Fl
te

se

Despuds

de la

cloruro dc mevilone anhidxs.

)
-307C
a dicha

reaccidn,

scpara el disolvente por destilacidn a pre io0n reducida,

se libera de

residuo se agrega a 30 ml de agua y la meacla re

sulban-

la meteria- insoluble por Filiracidn mientra

enfri{a con hielo. El Lfiltrado se ajwv

gto a pll

1 v 5”‘2 3 O p()'I'

0x0~1=piporaning car-
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adicidbn de écido-clorhidrico dilufdo pafa dépositar crig-
tales. Los cristales depositados se recogen por filtra-
¢ién, se lavan suficientemente con agua y despuls se se—
can para obtencr 2,34 g de dcido 6—[D(~)~a—(4—acetil—2,5—
dioxoﬂ1~piperazinocarbonilamino)fenilacetwnidd]penicilém
nico, p.f. 162-164°C (desc.), rendimiento: 90 %.

De la misma forma, se obtienen 530 mg de 4cido
6—[@(—)—&—(4—bencil—2,2—pentameti1en—3,5-dioxo—1-piperazi~
nocarbonilamino)fenilacetamidq]penicilénico, p.f. 95—10006,
rendimiéento: 82,68 %, a partir de 450 mg de dcido D(-)-a~
(4~benecil~2,2~pentametilen—3,5-dioxo~1-piperazinocarbonil—~
amino)fenilacético y 320 mg de la sal de friectilamina del
écido 6—-aminopenicilénico.

IR (KBr) ew s Vy_o 1770 (lactana), 1700-1660
(~coot, -conl ). |

EJHEIPLO 4
(1) A una solucidn de 8,7 g de la sal sbdica de

D(~)-g~fenilglicina en 50 ml de agua se afiaden 50 ml de ace~

tato Ge etilo ¥y 5,05 g de trietilamina. A la mezcla resultan~

te se afladen gradualmente 9,5 g de cloruro de 4-metil~2, 3~

dioxo-1-piperazinocarbonilo; a 0—500, durante un periodo de

15 minutos y después la mezcla se hace reaccionar a 5-15°¢

durante 30 minutos., Despuds de la reaccién, se separa la

capa acuosa, se lava con éter dietilico y después se ajusta

a pH 1,5 por adicidn de 4cido clorhfdrico dilufdo para depo-

sitar cristales. Log cristales depositados se recogen por

- 111
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filtracidn, se lavan con agua ¥ S¢ secan puard. obteqe; 1441 g

de feido D(=)=0~(4-mebil-2,3~dicoxo-1- ra nocarbduiiamlwl

-~ -

no)fénilaeético, p.f. 138—141 (desc. ), rendimiento: 87 #.

Por recristalizacidn en butanocl hidrstado se obtie-
nen cristalés blancos; p.f. 140~14200 (desc.).

/

Andllisis elemental para 1I11)N3O,,rI O:

Caleuludo : C, 52,01; i, 5,30; N, 13,00 %

Encontrado: C, 52,24; H, 5,32; N, 12,87 %

IR (KBr) om™ s Wy, 1710, 1700, 1660.

(2) & wna, solucidn de 10 g del dcido D(=)=t~(d-me=

ﬁ11~2 3= dloxo 1~piperazinocarbonilamino )fenilacdtico ant

mgncionado en 200 ml de acetona se ofiade gota a gobs wne 20--

lvcidn de 5,2 g de sal g 6 dica del deido 2~omﬂlhexanaco en

50 mlrdé acetona, con agitacidn, para depositar cristsles.
Tos cristales dep&sitados se recogen por Tiltracidn v Gege-
puds se lavan con acetons para obitener 9,6 & de la sal sédicz
del dcido D(;)—a~(4-metil—2,3¥dioxo—1~pipera zinocarbonilami
no)fenilacéiico, é.f. 16506-(desc;), rendiniento: 95 %.

(3) A una suspensiéh de 8,8 g de la sal sddica'antes
mencionada del dcidorD(~)~a—(4~metil~2,3~dioxo~1—pipcrazin0m
carbonilamino)fenilacéticoren €0 ml de cloruro de metileno
se ad'ﬁen 20 mg de N-metilworfolina. A la mezcla resultante
se anade gota a gota una solucidn de 3,1 g de clorocarbonato
de etile en 20 ml de ciorqro de mefileno, entre -20 y ~15°C,
dvrente un periodo de 5 minutos ¥y la mezéla se hace ceacciom

- 112 -
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‘nar 2 dicha temperatura dursate ung hova. 3vbre este Li-

“ tar cristales. Los cristales deposi

quido de reaccién se aflade gota & goto una solucidn de

9,4 g de la sal de trietilamina del Zc¢igo 6-zminopenici-

lénico en 40 ml de cloruro de metileno; entre —40 ¥y n3000,

durante un/periodo.de 10 ninutes v la mezels resuliante oo
[

. 0 . -
hace reacd¢ionar entre —~4C y ~20 C durante un periodo do

ung hora.| Después de la reaccidn, se eleova graduglmente

O - . N T
hasta 0°C la temperatura dcl liguido de reaccidn, s lo

largo de un periodo.de una hora y después la mescla no do-
mote a extraccidn con 100 ml de agua. Tosteriormente oo

separa la capa acuosa y la capa de cloruro de mebilene =g

somete de nuevo a extraccidn con 50 ml de agua ¥y la cape
acuosa résultante se combina contla capa acwvosa anbericr.
Ias capas acuosas combinzdas se ajustan a pH por adicidn
de dcido clorhidrico diluldo, enfriando con hielo, pava
depositar cristales. Ios cristales depositados se¢ rscoion
por filtracion, sc lavan sulicientemente con agua, Se So-
can y después se disuelven cn 200 rl de acetona. 4 la o0-
lucidn resultante se agreéa gota a gota una soluqién de
4 g de 1z sal sédica del £eido 2-ebilhexmdico en 40 mil

de acetona; durante un periodo de 10 mirutos, para deposi-
tados se recogen por
secan paf&

filtracidn, se lavan con acetona y después se

obtener 11,4 g de la éal sédica del deido 6 iD{=)=0~(4=ne-

t11~2 3-dioxo=1-piperazinocarhonilanine)fenila oean.dagp -
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‘niciléﬁico, p.f. 170°¢ ’(des‘c.').,‘ rendim_ieﬁlto.:. 80,8 %..
‘ | Se repite la operacidn anterior a excepcidn de que
. el deido D(~)ma—(4-meti1—2,3-dioxo-1—piﬁérazindcarﬁonilami-
no)fenilaééticorse sustituye por cada uno de los compues=~
tos de férmuls (iIDindicadOS.en la Tabla ' VIII pafa obte~
; ner los respectivosrqompuestos de la invencidn descrios
z en dicha Tabla VIII, la esfructura de cada ccmpuestffde

| 1a invencidén fué confirmada por espectroscopia IR y RN,

- 114 -
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Comeuosto da férmnla (III)

I-COREUHCCOH

~

T D(=)~

QP

Q
p

Cgs(CHg)chZ—W N-CONHCHCCOOH

CH3CH20H2~N N¥CONHC§COQH"

TASIA ~VITT

D{~)-

_ P
\ . Lf
p.f.(desc }183

D(4>~ .

CH3CH2-H\ >N~CON}

- c P

CH CH20H2~K W—C
p.f.(aesc.,1?o°c'

D(~)-
0

3

CH (0&2) .3.9 i

- pef.(desc.)}190°¢C
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féraula (I1I)
~CONHGHC

Fa0HCCOH
s

~

K-CONHCHCOCH

N-CONHC? COOH

- p.f.(desec. )1900¢

\\ [2

CH,CH,~H H-CONBCHCONH~— SN 2

\ 1O &N T oo
p.f.(desc ;183 ~_7185%

CLI Chchlz'—:: \T""CO WHOED

3 CH,
CESONT —"“/5 \‘<

i o
>

. @ 0% XN sooma

.\desc.;1?00

D(-)-

)—i

0
CH3 ( CH, ) ZCH,—J K-CONHCHCONH

W
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=
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(1) A une solucidn de 2,28 g de deido D{=)—a-amino-
1,4-ciclohexadienilacético en 15 ml de NaOH 1N se aﬁaﬁen
20 ml de acetato de etiloiy 2,1 ml de trietilamina y la
mescla resulitante se enfria a 0°C. A esta mezcla se aﬁéden
gradualmente 1,69 g de cloruro de 4-metil~2,3~dioxo=i-pine-
razinocarbonilo, a lo largo de un periodo de 10 minuios.
Posteriormente la mezcla'se hace reaccionar dursntce 30 mi-
nutos mientras se enfria con hielo y despuéds se separa la

capa acuosa. A la capa acuosa se afladen otros 20 ml de ace-

tato de etilo. La mezcla resultante se ajusta a pH 2 por

adicidn de deido clorhidrico 2N micntras serenfria con
hielo y se separa la capa de acetato de etilo. Ia capa orgd-
nica.se lava suficientemente con agua, se ‘seca sobre sulfa-
to maghésico arhidro, se 1ibera'de1 disolvente por destila-
cidn a presidn reducidg y-después se le afiade alcohol iso-
propilico pafa.depositar eristales, Los crisﬁales deposita~
dos se recogen por filtracidn para obtener 2,5 g de cris-~
tales blancos de dcido D(~3~a-(4~metil~2,3ndi0x0~jmpiperaé

zinocarbonilamine)-1,4-ciclohexadienilacético, p.f. 140-

14500 (desec.), rendimiento: 74 %,

IR (KBr) em™ 'tV 3300, Voo 1715, 1660,
. BN (d,-DMSO) valores Z : 0,57 (1H, d), 4,26 (1H, s),
4,36 (24, 8), 5,29 (1H, &), 6,07-6,18 (2H, m), 6,38~6,49
(2#, m), 7,05 (3H, s), 7,35 (4H, s).
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(?) A una suspensidn de 0,45 g del deido D{w)etm{d-me—
.til~2,3—dioxo~1—pipcrazinocarbonilamino)~1;4»ciclohexadienilw
acéulco antes mencionzado en 15 ml de cloruro de mebileno
anhidro se afizden 0,24 ml de N-metilmorfolina agitaudo para
formar una solucidn. Des puéu de enfriar la solucidn a -10°¢,
se afiaden goto a gota a la misma 3 ml de una solucidn ea clo-
ruro de metileno anmhidro de 0,24 g de clorocarbonate de etilo
¥y la HEZOIu resultante se hace reaccionar o dicha tenverabii-
ra durante 90 minufos; Posterioimente el liguido reaceionan-
te se enfria a -20°¢ ¥y gradualmente se sfiaden gota a zoda al
mismo 5 ml de una solucidn en cloruro ée medileno de 0,70 g
de la sal de trietilemina del deido 6~aminopenicildnico y
0,31 ml.de.trietilamiha. Ia oacla resultante se deja reac—
cicnar a -20°¢ durante waa hora, entre -20° y o%c durante
otra ho g, Y cnhfe Cy5H °¢ Qurante otra hora. Después el 1i-
quido de reacgién se libera del disolvente por destilacidn

a presidn reducida, El residuc se disuelve en 10 ml de agug

42}

¥y después sc lave con 10 ml .de acetaio de etilo. De nueﬁo

se afizden 15 ml de aceiato de etilo a 1a capé acupsa y lue~
go se ajusta a pH 2,0 por adicidn de HCO1l 2N enfriaﬁdé con

hielo. Positericrmente ss sépara 1a capa.de acetéto de etilo,
S6 lava con oiia, se s2ca sobre sulfato magnésico‘anhidro ¥
se libera dol disolvenic por destilacidn a presidn reducids
para obtencr 0,74 g de cristales blancos de dcido G- [D( =)~

(4-metil-2, 3~dioxo=~i-piperazinccarbonilamino )-1,4~-ciclohexam

- 17 -
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dienilacetamidd]ﬁenioilénico, vl 84w57001(descu),'rcndi“
miento: 87 %. | .

IR (XBr) o™l ’)c=o‘ 17680 (lactama), 1730-1660 (~COOH,
~CON ). | |
" RuN '(d6,-inmso) valores ¢ : 0,55 (1H, d), 0,95 (11-1",. é),
4,22 (1H, s), 4,35 (2H, s), 4,41-4,61 (2, 3), 4,92 (14, ),
5,75 (1H, s), 6,05 (2H, s ancho), 6,40 (2H, s ancho), 7,03
(3, ), 7,35 (48, s), 8,40 (34, s), 8,52 (3H, s).

Fl producto asi obtenido se ajusta a pH 7,0 por neu~
$rdlizacién con una solucién acuosa de bicarbonsto aédico y
después se'someté a filtracidn y liofilizacidn parae obtener
la sal sddica del mismo. ‘

‘ Se repite la operacidn antgrior a excepcidn de que
el deido D(—)—a~(4—metil~2,3~dioxo~1~piperazihocarbonilﬂmi~.
no)~1,4;ciclohexadienilac§§;éo'se susiituye éor cada uno de
los compuestos de férmula Uﬁj indicados en lg Tabla IX para
obltener los réspectivos ccmpueétos e la invencidn daoseritos
en dicha Tabla .Ix; La estructura de cada compuesto da la

~invencidn fué confirmada por espectrcscopis IR y RN,
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Cownuesto de férmule (III)

D(~)-

D(~)~
' 0

CH.CH..CH,-N —CONHCHCOOH.
> 2 2 - -
3 NIVAR

x>

(=)~
Q ,0

CH3 ( CHZ) 2CI-I2-N N-CONH HCOOH" .

3
Hes
x|
4
=

o
"

/ ]
H ! .
CH 3)CH’Q--N T3 KHCHCO
\/ N

LAY
Xy

B(-)-
0 I
Ny

| - : “.q...at\ N
CH3C'H2CI{2 N .!.. {ORIC

~

NS

D(~)~

R

(=2

| CHy(OHp) pCHyK  N-00




srouie (TII) Cormpuesto de la invencidn

D(-)-
0 0

W ;
|
/ N o s_, CH
SONHCHCOOH OHyCH,-N  W-SFICHCOMH—— T Cq3
: S/ l/j i ;T 3
A

. 0 COONa

D(~)~

/G-COHHCHCOOH- CHyCHyCHy=N, -CONHCHCONH -
o ' b L e
S 0 COONa
D(-)-
) 1,0 C,.\\__ Y

- U . S_ Cly

N-CONHGHCO0H.  CH (CH2)20H2-N N-CONHCHCONH
/ : 3 it :[:T CHy
H ' 07X COONz
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EJENPLO 6. .

(1) A una solucién de 2,2 g de dcido DI~U-amino-£- -

tienilacético en 14 ml de unz solucidén de hidwvdxido sdédi-

\

v

!

i
)

co 1N se afiaden a 0°C 2,2 g de trietilamina. A la meucla

resultante Se afiaden poco a poco, a la misma temperatursa,

. 3,6 g de cloruro de 4~-metil-2,3-dioxo-1-~piperazinocarborilo.

‘Posteriormente lg mezcla se hace reaccionar a 0°C dursnie
30 minutos y despuds a la temperatura ambiente durants 30

1

™
B

minutos. Despuds de.la reaccidn, el liquido se ajusizn

"pH 1,0 por adicidn de deido clorhidrico dilufdo para depo-

1 .
" sitar eristales, Ios cristales depositados se recogen per

ﬁfiitracidn, se lavan con agua ¥y 1uegd sé secan para chie-
Qer 3,5 g.ae deido DL-o-(4-metil-2,3-dioxo-~1-piperasinocar-
bonilamino)-2-tienilacético, p.f. 214-215°¢ (dese.), rondi-
mienﬁo% 80,5 %. '

T IR (kDr) en”: Vg, 1710, 1680-1660,

(2) A vna solucién de 3,5 g del dcido DI-tm(4-~metil«
2,3—dioxo—1—pipefézinooarbgnilwnino)-2mtienilacétiqo antes
mencionado en 100 ml de acetona se afiade gota a gota nrm

" solucidn de 1,86 g de la sal sbdica del deido 2~etiﬂmmaﬁﬁgo
e.n: : 50 ml de acelona, con 16.que se'dépositan.unos Crig-
“tales., Los cr’staies depositados se recogen por filtracidn

y después se lavan con acebona yara obiener 3;5 g.de sal

. gédica del dcido DI-a-(4-metil-2,3-dioxo-1-piperazinocarho-

nilamino)-2~tienilacético, p.f: 175-176°C {desc.).

~ 120 -
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(3) A una suspensidn de 3,3 g de la sal sddicn
anles mencionada del dcido DI-o~(4-metil-2, 3~dicsn-1-plpere-
zinocarbonilamino)~2—tienilacético en 50 ml de cloruro de
metileno se afaden 30 mg de N-netilmorfoling y la mezcla
resultante se enfria después entre -2C ¥y -15°¢. A la mes-
cla resultante se aflade gota a gota una solueldn e 1,3 &
de clorocarbonato de ctilo en 20 ml de cloruro de metileno,
durante un periodo de 5 minutos y la mezcla se wvgi%a a Gi-
cha temperaturd durante 90 minutos. Posteriormente, a la
mezela a =50 -,4400C, se afiade durante un periodo de 20 wi-

nutos una solucidn de 3,3 g de la sal de trietilamina del

! 4cido 6-aminopenicildnico en 50 ml de cloruro ge metileno

y la mezcla resvltante se hace reaccionar con agitacidn en-
tre ~40 ¥y —3000 durante 30 minutes, eatre -30 ¥ ~20°%¢ duron-
te 30>mindtos N despuéé entre -20 ¥y 0°¢ adurente 30 minuﬁon;
Después de 1a_reaccién,re1 disolvente se separa por desti-

lacién a presién yeducida y el residuo se disvelve on agun.

Ia solucién acuosa resultante se ajusta a pl 2,0 por zGi~

cién de deido clorhidrico dilufdo mientras se enfrla con

hiclo para depositar cristales. Los criscales depoaitados
- &

se recogen por filtracidn, se lavan sulicientemente con

“agua y despubs se secenpara obtener 451 g de &cido 6~[DL~

a~(4—metil—2,3—dioxo~1—piperazinocarbonilwnino)~2~tienilm
‘5 e e . -0 o .
acetamlad]penlcllanlco, p.L. 185°C (desc.), rendimientos

80,5 %.
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IR (Mujol) en™ sV, 1780 (lactema), 1715 (~cooi),

168) ~1675 (~CONZ). | -

| nmn[(cn ), valores t: 0,5 (1H), 1,8 (1H), 2,6 (14),
2 185-3,05 (2H), 4,0 (1H), 4,2-4,5 (2H), 5,7 (1H), 5,8-6,0
(21), 6,2-6,4 (2H), 6,95 (3H), 8,4 (31), 8,45 (3H).

El producto asl obtenido se ajusta a pH 7,0 por neu=
tralizacion con una solucidn acuosa de bicarbonato sbédico .y
despubs se'somete a Ffiltracidn y liofilizacidn para obiener
la sal sédica del mismo. ' '

Se repite la operacidn anterior a excepcidn de aue

la sal sdédica del 4eido DI~0-{4-metil~2, 3~dioXo~1-piperszi-

nocarbonilamine)-2~tienilacdtico se sustituye por cade uno
de los compuestos de Fférmuia (II) indicados en'la Tabla X
para obtener los respectivos compuestos de la invencidn deg-

critos en dicha Taebla X. ILa estrucliura de cada compuesio de

l? invencidn fué. confirmada por espectroscopla IR y REN.
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de femupls (IIT)
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BJENPLO 7
(1) A una solucibn de 28,2 g de la sal sédica de D(-)-
b

fenilglicina en 150 ml de ague se affaden 200 ml de ace-

tato de etilo y 18,2 g de trietilamina y la mezcla resul

tante .se enfria a 0°C., A esta mezcla se afladen 34,3 g
de cloruro de 4-metil—2,3-dioxo=i-piperazinocarbonilo
dufante un periodo de 15 minutos y la mezcla se hace
reaccionar a 5-10°G durante 15 minutos. Después se se—

para la capa acuosa y se ajusta a pH 0,5 por adicién de

- 4eido elorhfdrico 2 N, enfriando con hielo, para depo-
" gitar cristales. Los cristales depositados se recogen

. por filtracién y después se secan para obtener 42 g de

eristales blancos de 4cido D{~)=o=(4-metil-2, 3~dioxo-

' {~piperazinocarbonilamino)fenilacético, p.f. 195°C

(desc.).
IR (KBr) om™': Yg_o 1700, 1660,

RMN (ds—DMSO) valores © & 0,1 (1H, d), 2,65 (5,

's), 4,60 (1H, 4), 6,10 (2H, s ancho), 6,50 (2H, s an~
" cho), 7,0 (3H, s).

(2) A una suspensidn de 0,31 g del foido D(=)~a~(4-

meti1-2,3—dioxo—1-piperazinooarbonilamino)fenilacético obte

" nidoenel pérrafd (1) anterior eni5 ml de clorurc de metilieno

\
'

— 24—
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1 ;'anhidro se afiaden 0;11 g de F-metiluorfoline, agitando pe?a
foriar una solucidn que despuds se enfria e -20°C. A est
soiucién sé efiaden 3 =l de una solucién en cloruro de meﬁi-
leno anhidro de 0,13 g de clorocarbonato de etilo ¥y Ja T8 T

cla resul%ante se hace reaccionar entre =102y - 200C durante
5 . i J

v

n s

60 minutos para former un enhidrido mixto. Al anhidrido mix-
to asi formado se azrega gota o gota una solupién formada por
adicibén de 0,50 ml de trietilamina a una suspensidén en 5 ml
de metenol de 0,41 g de dcido T~amino-3=[2-(5-metile1,3, fm
tia@iazolil)tiometil]~[§§-cefem~4-carboxilicoa Después de

la adicibn, la meécla resultante se hace reeccionar entre
~50 y ~30°C durante 30 minutbs, entre -30 ¥ ~20°C durante

30 nminwtos, entre =20 y 0°C durente 60 minutos y después a

javd

la temperatura ambiente durante 30 minutos. Después el idiqui~-

15 do de reaccibn se concentra a presién ceducida y el concenbtra
do se disaelve en 10 ml de agua, se lave con 5 ml de acetato
de efilo; se efiaden ﬁe-nuevo'iS‘ml de acetato de etilo ¥ lue-
go se ezjusta 2 pH 1 5 por adicidn de dcido clorhidrico 2%

-

"y wientres se enfria con hielo. Posteriornente se separs por

lw 20 " . s A :
filtracior la materia insoluble y la capa de acetato de cti-

lo se sepera, se lava sucesivamente con agus y una golucidn
saturaéa de cloruro sédico, se sece sobre sulfato megnésico

” >
y después se libera del disolvente por destilacidn a presidn

s
D

- cducide pa;a dar 0,58 g ‘de cristales de color amerillo péw-

lido de dcido 7-[D )~«~(4~mcu11—2,J~u1010u1~p1pﬂra"1nocar~

- ']25 ere



SO 5

G
20

25

U . g G P T
ST B s LI D ORI o Ml o BT It T veal SOLKIA Y et 1t i R A S

ponilemino)fenilacebanid) =3 [-(5-metil-1,3, 4~ tiadiazelil )

.$iqmeti3j~[§§—cefem-4~carboxilico, pef. 1600C (Gesc.), ren-

dimiento: 91 %o’
| IR (£Br) cmf1: VG=O 1780 (lactana), 1650-1720 (—CDH<:;
~C00H). ' '

RMV(%rM$m'wlm@sa:Oﬂ (18, d4), 0,6 (1#, a),

2,69.(512, s), 4,35 (11, ), 4540 (1H, ), 5,0 (13, ), 5,7

(2H, q); 6,10 (2H, s ancho), 6,25~6,55 (24,20, s ancho), 7,0

(38, 8), 7,30 (34, s). .

Se repite la operacidn anterior & excepcidn de gue el

dcido D(~)«d—(4—metil—2,3~dioxo-1—piperazinocafbonilamino)fe»

nilacétice se sustituye por cada uno de los compuestos de

[

férmula (M) indiczdos en la Tabla XI. - pare ohtener los reo-

“pectivor compuestos de la invencidn Gescritos en dicka Ta-

-a -

. Ie éstructura de ceda compuesto de la lavencién

126 -
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Compuesto de Férmulas (III)

D(-)- Q_ 0
CH,CH,-K  Y-COREQHGOOH

Bl-)e Q.

- CONHCHCOOH

©

/
CcH 3 CHy Clig-N

D{w)m cxg e
CF (Ch ZCR, X N-CORHCECCOH
./

O

S

Compuest

D(~)~ O)—<’ -
Ol Oy \-cu~ 1HO0KE

p.f. 150°C (des ), rend
() 0 Y

N,

/
C:U3OT:ZCH2-J- l'.'- . 0.2\'.1'1 M,

- pofe 147°C (Gesc.), rend

(~)~ > ,,‘“‘
(—'uq ( C-ﬂz ) QCH')"" H S--CONE
./

- F e
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roula (III) Cymonesto de 1o irvencidn

FCH~-R - K-COligH

D(=)~ }.{3
NHECHCOOH CHyCH,~X  N-Coligm “*H————T/ ﬁ il
- ' i @ 7-1\\/'3“2
(N

(f}
X
ot
iy

, CCOH
p.f. 150°C (dess. ), rendimiento: 91 %

| (- ) 0 0

H

¥-COLECECOOH CHCH - b SORECHCONE-— ) K w2

CHy

cf

N~ CORHCHCCOH CEy(CE, ) ,CHE e CONECHOCHA—— TR
/ - : n___/ A P /’ _CHS g -C'H_v,
o] O N N
S ‘V} lf\"* aAN ’
f ‘\,\ UUO:&
. p.¥. 14490 (.n-. Y npddmseptas 811 ¢
; i weTte L), POLORINLENRNSE Sk g 7

T
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EJENPLO 8.

’ ¢

Emp"l cando 0,3 g de dcido D)ot (fmimetil~2, 3~dicxo~

1~p1pera21naut¢bou amino)fenilacéiico ¥y 0,33 g de dcido
7~anlno~?—[)~’1umctll 1,2, 3, 4tetrazolil ) tionet JJvll it

femv4~cpzbo 1]3000 se repltc la operacion del Bjemplo 7 piw
ra obtener 0,5 g de deido T [D\-u)naw.fﬁmr $iTm2, Imdi oKL
perﬂzinocarbdw’l'1Lno)ien~3ac~tom¢ad] 3 {Bea(feniebilet ; 2,3, 4
tetrazolli)’nowcLJlWMcﬁécefenwﬁncprbo A13.co, pefe 16116360
(desco), rerdimiento: 76 & _

IR (Mujol) eu™ls Vg 1775 (lactans), 3;;20-1660
(«CO? , =COCH), |

RMH (810 Lso) valores £ ¢ 0;0_2 (1H, a);, 0,34 (m; d);

2,48 (58, 8), 4,17 (18, @)y 4,26 (15, &), 4,92 (1%, &), 5,66

(2H, o), 6,01 (5H, &), 6,35 (45, 8), 7,0 (35, s).
Se repite la operacidn anterior a excopeion de que el
deido D(=)w-oo{hmmeil~2, 3~dioxo=1~piperazinocarbenilamine )fo-
)

nilacético se uuthtU'o or cads o de los comnue yvbog 4o
J

Férule (IT1) indicados en la Tabia XII paxs obtener los respeo-

“tivos COHpquuOS de la 1nvenc én descritos en dmcha laWJx

¥« Ia estructure de cadé conpuesto de la invencidn fué cone

firmade por espectroscopla IR y RII.
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Counuesto de formala (IIT)

CHyCH,-K  W-CONHCHCCOH

B(~)~

CHy- N-COKHCHCOOH

01{3 iO
N

|

, 0
' I; N CONHCH
©

TABIA XIT-

Cor
o(-)- & §
CHyCH¥ ~ K-CONHOH

/

Cxy @
x
Defe 170°C {2zsce), :

(- )6> .

CH3—-N\ ;\f_co;ﬁci—:com

. ’ £
30

Pofu 17306 (dGSCo), :

D-)- |,

’ “~”
pefe 1639C (Gesce}y

El metenol empleado en el Ejemplo 29 se sustituye
! T
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de Tirmals (III)
.//O
" W-COFHCHECCCH

o, @

~ CORFECECCOH

Hy @

4
:§.\—CON}TC ICOOH'

§

n mn 1 ol fem ‘
ol empleado en\Tl Ejemplo 29 se sustituye por c loruro de metileno anhidro.

p-
~

D

Y

BL4 3

¥

IT-

Comisuesto de la invencidn

D(- - ?> 7
CH, Cﬂ2"“

C

o

pofe 170°C {(2z8ca),

D(~);

.-h - mcaco»%——]/
L s
]

pefe 163°C (d

. [ 1

'~ CONECECORH ———( N B N

CL- [ n
= %\l O&—N\{\H 2" \N

rendimiento €3,6

ﬁ N —
i {
b emsd
07 2 N
00H. ,

K/

€50}y rendimiento: 74,8 %
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. {=piperazinocarbonilanino)fenilacético y 0,34 g de

Vo » . . o aa ”
| zinocerbonilamino )fenila cetanido] 3w 5= (1,3, buti

‘EIBKPIO 9.

Empleando 0,30 g de dcido Dl )wtm{dmmatile-2, Imdicic~

r

o

)
2y

cido
T-2mino-3~ 5 (1,354 iadiazolil)tiomtﬂ} N 08 i i L

box1llco, se/%eplbe la opovac on del Ejewmpio T pars obbo-

! ner 0,47 g a¢ doido 7~ b&~)-a—(4mmet11«5,J»dioxe«1~piperou

iadinzolil)
iometil) - 3*06f0mr4~¢arbOXiliCO, pefe 158-154°C (&enee ),
endimlento. T1,5 e . '

IR (Njol) et Vg 1775 (1o ctom: W), 17201660
(~CONZ, —COCH).
| s 88 repite la'oporacién enterior & excepeidn de gue
el gcido D(”)“&“(4~me$11“2,3—diOX0_1“UiPGPQZinOC&?bOrllLQJ“

no)fenilacético se sustituye por & f0ido D= )ottm(4=0bilm2, Imr

diox o~l—plperaainocarbon¢]leno)ncnilacch1co pars oblencs

deido 7—{b(—)~a~(4~etil~2,%~dioxo~1— iperazinocsrbonilamuin-
no)f en¢]acetadeo]~3— 5 (13, 4-tiadiazolil) tiometil] - /%
cef em4—carboxilico; pefs 12300 (desca)s rendimientos 64,5 &
- ZIENPL0 10 |
Empleando 0,31 g de 80ido D(w )mten(4-maetile-2,3-Qd 0300 1=
plperaAinocarbonllamnno)fonllacé lco ¥ 0,29 g de 4cido %mamiw

no—3—[2—(1—met1b—1,3,4~tr1azolmi)tlonetiljvl\duvv @I dem ORI

" boxilico, se replte la operacidn del Ejemple 7. a G weepeion

de que el metanol se vuﬁLLtuyc por cleruro de metileno dﬁ“l»

-~

dro paras obtener 0,43 g de dcldo IM'D(m)"a~(4~m€tllw2,3~
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e

dio:\'o—1~piperazindcé.z-bonilamino)fen:i.lacétamido] <3 P (femem
'tj_.vl.-d .3, 4~triazolil)tiometil] ﬁ‘ﬁl cefen~4~carbozxilico, von-
d'imiento:v'—io % . .

IR (Nujol) s \)Czo 1780 (lactama), 1720-4650
(-CORZ, ~COOH)..

Se repite la operacidn anﬁcqéior a excopcidn de que
el Zcido -ID(‘- Yoot (4mmetil-2, 3=dioxo~1~piperezinocarbonilani~
no)fenilacético se sustituye por cada vno de los compuestos
de fdrmula (II) indicados cn la Tabla XIIL para obtencr los
respéc:ti'\fos compuestos de la invenciéﬁ descritos en dicha

Table XL . Ta estructura de cada compuesto de la invencicn

fué confirmada por espectroscopia IR y RMN.
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Compuesgto de férmula (V)

. D{=)- Q

CHyCH,~K ~ N--CORHCHCOOH
> —/

O

D(-)-

0 E
@»ﬁ} J\ CCZi’"HCZIb OCH

TABTS XTTI

D(~)- %,__.‘\IO/

/ s
CE,CH-N  Y-CONH
. \ £

3772 j
|

——

pefe 147°C {desce)

D= o

WL

) b
<Q W N-COKE

pef. 158°%C {desc.)




TAELE XIII

de férmula (V) : Comounesto de la invencidn

p->- N

¥ 5 } L € N\

K- CORHCHCOOH , Ci~I3CH2~I‘{,‘L N~ CONHCECORE /51 j\i B\
O O ety

| ) GOE s

pofo 147°C {desc.), rendimisnto: 63,5 #

) ‘ A\ ) N
. ' VRS . - S N—XN
J;\- COSHCHCOOH . O A cozxgﬁgzacozqaf\/ I

T el )
) ' 00H |
, CH,

i ~ C /o . S . .
- pofo 158°C {deszc.), rendimiento: 74,5 %




Se repite el procedimiento del IFjemplo 7 a excep-
cibn de qué el decido D(~)=0=(4-metil-2, 3~-dioxo-1-pipe-
‘paginocarbonilamino) fenilacético se sustituye por cada

5 uno de los compuestos de férmula (IIT) indicados en la
.Tabla XIV para obbtener los respectivos compuestos de la
-invencién descritos en dicha Tabla XIV. La estructura de

cada compuesto de la invencidn fue confirmada por espec—

troscopia IR y RMN.
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Compuesto de férmuls (III)

D(=)=

CH3COT-I\

D)=
CH3802-N

D(“")"' o)
,G.,.

B(=)=

CH3CHp-K

0

N~CCONHCHCOOH

Ne CONHCHCOOH

INEiaivw WU

. CHy=N  HeCORECHCCCH
>/

0

Y- COLEBECHCCOOH

TABIA XIV.
' Crapue stic

D) P

CHyCO-Y =~ t~COIECHCON

e

=)
CHBSOZ"N N~CCNHCHCO
| ©)
D) g
4
CH. -} N CONECICORHE—
3 A,
AT
_ ti._{) 0
-
Pl /‘<0
CHS OHE*Z‘} M- CLRHCHECO
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) £ormula (III)

~-CORHCHCOOH

i~ CONHCHCOOH

o

\ 34
WECHCCoH

~COFECECOOH

©)

anC(}-T‘ --CCLECHCORE

f
ZACH u"f =
\T F2E TN g Oy
COH
(=) ,-9
3802"'u H.C0 »&C‘-ICCI\’F \J -ﬁ“,'L
N /\CHI‘S h
O Pt

—

D{m ) /_{3
L/

- B(-)-

CHy-H \—COIZIZE' :COLH I/S _ ’\‘ ”I
" ] l | .
:’"D o7 g8 g A OBy

— ‘L L,"

" COOH f
D(w )= 0 :
T T . / ™ ¥ 5 DI ‘——LT
cH 3 bhgﬁé‘? - A= .l\hQHCOI\H—T—/ J i !
A ~ CrIZS "’ '\ S /—C*G

@ ' (}—‘, (?OOH'
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B

D(-)-

- CHyC Nﬁco-m-co\*ﬂcﬂcoor

D(= )=

- '.
CH -N: "N CONECHCOOR
\/

3

D=)- & RS
CH,CH -1; \\ CCHECHCOOH - ...
RCHp=N - A TUREREVAR

3

ﬁ; M1 CONECHCCOH

- CHBC 0-K N-CONHCRCOOH

CH 032 I; N CON:

'DABTA XI7 . (e

(= )- 0

bﬁjcozmco:% -

I

. .I)(’-'-)-'

,'CH,;«N e CONHCH!

-

D(-=)- ©

L

~§L=§a;w«_.; |
. o . 7 .

- Y ¢ N-CONHCHCON

~

' “cE;C0-K * -CONECHOONH ~

R Y



"MABLA XTIV . (continuacidn)

0 13( ).. 0 ‘ : ' _
_ m . y ;Z . S N—2XN
R i~ CONECHCOOH™ CH' COT’HUO- _/N CONHCZCONH -

0 S
O/ COCH

- 1':(’-)- | ' —

\N— COXHCHCOCH : c{:;.,...lj ¢ ONHCFCOI'HT—‘/ /L J_
/ @ ’ *ea \—f O /___ 2 Cst CH3

- ~ COOH .

-

'

(=)= ©

/.

N ° .a 0 cgzs -

y - . . ’ . - ) ) ] » 7..
i CORHCHCOOE - -. CH3CH2—}; .- CONECHCONE S N =X
— Y N A ,.-L /LCH

CO0H

5 3(5)*"“ = |
: o : '

.
- ~

.CO-I - CONHCHCOOH . CHBCO-I\ " Ix-COIC(‘ HCOIH TQ_ N - ) -
NS _ 3N cH ﬁs-—”\
F — - 0 . é . S CHJ .

. i COOCH

e e _ . .

- - L e e vt e

CHy

~CONHCHCCOH ' . EZN -COT\HCHCONH /L ‘
N Cst—'L CH3

T
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Se repite el Procedimiento del Ejemplo 8 4 excep-
cidn de que el 4eido D(~)-a-(4—metil~2,3~dioxo~1~pipe-
razinocarbonilamino)fenilacético'se sustituye por cads
uns de los compuestos de férmuls, (III) indicados en la
Tabla XV para Obtener los Tespectivos compuestos de la
invencidn deseritos en dicha Tablg XV, Im estructura de
cada compuesto de la invencidn fue confirmadg, por espec-

troscopla IR ¥y BNN.

————
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20

: . DABIA XV
Comnuesto de férmula (III)
Dt ) 0 , D()~ V)
7 -~ . T - - /_—\ ST A4
CH,CO-K e COZIL*.(?I:COOH _ CH3 Co-§ N-CORECH
SN . N/
D{ ) 0 | D(~)- g

9 . e W '
CH, 50, I\ I~ CONHGHCOOH .. CHy

SO~ =COWHC
./

&

CHN N ; - : - TCORHCECO
ghs N N-CONHGHCOOH .. E CHy-N  NCONHGHCO
D), : ' Cople)- 8

/ . i - ° - ~7 g N
CH3CH~N ~ N-CONHCHCOOH GHjGHp-N  N-CORHG
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férmula (IIT)

w

=~ CONHGHCOOH

J

- CORHCHCOOH

ONHGHCOOH . .

)
hi - CONHCHCOOH

JolR
L

) CH3 802-N

L3
o
&
M

D(=)~ 0

#
) ) e e s S B 3
CH3CO-K ¥ CONECHOONE—"" ™ o
,\ B [ U
e L N LS

(=)= 8

: | S Tl
2 ~CORHCHCOIH T—f '

o .\;chz. sﬂ ) ;‘.J

| 297Ny A

3

D=}’ 0

CH 4 G- X CQI\HCHC@I\TH]—’/ , 1
, cH s 5‘
S @ o ¥ 2 R
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D()m 0
S OONTTOTT
CH3CONHCO-N N-CONHCHCOCH

D(~)= ’

\

CHB-—N. N CONHCHCOOH

@ ;

D("")”‘ O\,

CHSCHQ-E‘ A~ CONECHCOOH

D)

0

BN N~ CONHCHCOOH

D} 14

GHS COUHECO-I N C
\Mr/

M“‘..)B_

4?-\ NHCH
CH3 I~ CONEHCHC

i | W
N/

O O \_/1\ CONE
(

D(=}=
0

B Y-COIE CHOONH
P ; @g 0
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0
N~ CONECHCCCH

O

ONHCHCOQH

COCH

®4BTA 77 . f{continuacidn)

D=}~ I0 .
CH, QOHECO-T ‘N~ CONEQHCONE——" N z\
N /l R g |
- /‘ J\\T
o cooy ,
Tl Cn3
— l )"GO‘ i CONH]:_(T\ ;—- i:.‘;
: o o
: CH,
. -
D(-}~ oi , | |
UH O . N C@NPQPFOW.,_]/ =g
: «L- ANCE, S d
L ;2 IT /ﬂ
' . ) OCH l..
" City
D(w)e
O .
HY " e o >S5 . N—N \

AT Lage 1
0>—/ 60 \COOHZ ll\/

CH3
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D(= )=

CH 3 CO—)\/—<1’- CONHCHCOCH
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TABTA XV . (continunscida)

< HICHE , : '
' y S NI

. CONHCHCOOH . CH, CO-¥{ ;\T_ cozazzQHcom—zj—( J\]\ 1

/ : r?,—-/ oA F~ Sy #
T COOH |
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‘ C mmPRoT,
(1) A una suspension de 0,8 g de D(~)-a-alanine en

15 nl de agua se afiaden 2,05 g-de %pietilamina pare. disole
ver la D(—)—&—alanipa en agua y le solucidn resulbtante sze
enfria a 0°Ce A 1a solucidn se afieden 2,3 g de cloruro de
4~metil=2,3~-dioxo~1~piperazinocarbonilc a_lo largo de 15
minutos, después de lo cual sé ofeetda la reamccidn durente

0 minutos mientras se enfria con kielo. Inego se afizde

ciclo clorhidrico dilufdo al produsio de reaccidn para ajune-
tar su pH a 2,0, EL agua se gepara por destilacidn o presidn
reducxda y se anadon 30 ml de acetoma al residuo, des spuds
de lo cual se separa por filtracidn la. materia insoluble. A
la' solucidn acetonlca resiltente se¢ afladen 10 ml de ung s0-
lucidn acetdnica de-1,6 g de la s~1 aoalca del deido Lwetllw

hexandico y los cristales d@POSlLPLCJ se recogen por Liltra~

" eidn y se secan parse obtener 2,1 g de la sal sddica del &ci-

do DC-)-xw(4umetil—2,3~@ioxd~1—piperazihocarbonilamino)pro—

plonlco con mwn punto de fuq104 de ’*5~8°C (desce ), rondLmlehw

IR () on'r ¥, 1700, 1680, 1600 (~CONZ , ~C00 @),

(2) De la misma forpa gue em el Ejemplo 32 se obtie~

ne el ac:&@ T-[D(w,ud»(éumetllmz, 310 Cm1~plper zinocarbow

nllamlno)EmmpaonamLGQJ~J-acetox1memlquxi-cefem~4—carboxili~

co a partir de la sal sddica del deldo D(=)=gme (4=matile-?, 3

dioxo~1~piperszinocerbenilamine )prrpidnico. y deido T-aminow

~ 141 -
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3-acetoximetiir-ﬁ@—cefemﬂ4—carboxilico. El producto asi
obtenido se disuelve en 20 ml de acctona y se aflade a la
solucidn resultente otra solucidn de 0,65 g de sal sbdica
delrﬁcido 2-etilhexandico en 5 ml de acetona. Los cristales
dépositados se recogen por filtracidn y se secan para obte—~
ner 1,2 g de la sal sbdica del 4cido 7—[@(—)-&4(4—metil~
2,3—dioxo-1—piperazinocarbonilamino)propionamidd]—3faceto—
ximetil— ﬁéacefem-4—carboxilico con un punto de fusidn de
195°C (desc.), rendimiento: 67,7 %,

IR (KBr) om™': Yy, 1780 (lactama), 17101660
(-cow ), 1600 (=00 @),

‘ . EJEMPLO 14

De la @isma forma que en el Ejemplo 7 se.oﬁtiene el
4cido 7-[D(;)—a—(4—meti1—2,3—dioxo—1—piperazinocarbonil—
amiﬁo)~p—hiﬁ£oxifenilacetamidd]~3—[5—(1-metil~1,2,3,4—tetra~
quil)tiometii]— ﬂé-cefem—4—éarboxilico a partir del deido
é-émino-3-[5-(1-meﬁ11-1,2,3,4-tetrazolil)tiometii]-.A3_'
cefem~4—~carbox{lico y dcido D(~)~a—(4-metil—2,3~dioxo~1-
piperazinocarbonilamino)—p—hidroxifenilacético. '

Punto de fusibn: 147-9°C (desc.); rendimiento, 62,0 %s

IR (KBr) o't Vy_y 1765 (lactama), 1720-1660
(-con{ , -COOH).

~142~
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EJENPLO 15

De la misma forma que eh el Ejemplo 7 se obtiene el
dcido 7~[D(~)-a—(4~metil-2,3—dioxo-1-pipérazinoearbonil~
amino)fenilacetamido]-3—azidqmeti1—253—cefem~4fcarboxilico
a partir del 4cido D(=)=g=(4-metil=2,3~3diox0~1~piperazino~
carbonilamino)fenilacético y dcido 7-amino-3-azidometil-~
[)3—cefem~4—carboxilico. ‘

Punto de fusibn: 185-8°C (desc.); rendimiento: 68;0 %,

IR (KBr) om™ s VC:O 1775 (lactama), 1720~1660 (~CON<:
~CO0H) 3 \>N3 2090,

Th resumen, la Patente de Invencidn que se soliciia

deberd rccaer sobre las siguientes:

-14.3~



] ; : . * REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la produccién de nuevos aeri
A vados|de penicilina y cefalosporina representados por la f6£
- mula gegeral (I);
2 , ' (x),

A-N N-C-NH-R-CO \\
l::l (I)
(R R3
COOR

1 representa un

donde R representa un resto aminodcido; R
10 _f.étoﬁo de hidrégeno, un grupo de blogueo o un catidn forma-

_dor de sal; n representa 1 6 2; los n radicales X e

ch v

presentan un &tomo de oxigeno y estén enlazados en cual—

quler combinacidn en las posiciones 2, 3 y 5 del aniilo
-**;de piperazina; m representa 4-n; cada gareja de radicales Ra
15 Y R3 estin enlazados al mismo &tomo de carbono y m parejas .
de radicales R ¥y R3, que pueden ser 1guales 0 dlierentes,
jwarepresentan individualmente un 4tomo de hidrSgeno, un
grupo alquilo, cicloalquilo, arilo, acilo, aralqullo, al:“
rcoxicarbonilalquilo, aciloxialquilo, alcoxicarbonilo, ci-
=0 cloeglquiloxicarbonilo, aralcoxicarbonilo o ariloxicarbo-
»nilo susbstituido o no substituido éuaquier pareja de»R2
v R?'junto con un &tomo de carbono comiin puede formar un
.éanillb."cicloalquilico- A _representa un &tomo de hidré—

- geno, un grupo zlguilo, aluuenllo, alquinilo, alcadieni
5
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arilo, acilo, aralquilo, aciloxialquilo, alcoxi, cicloal-
quiloxi, ariloxi, alcoxicarbonilo, cicloalquiloxicarbonilo,
ariloxicarbonilo, aralébxicarbonilo, alguilsulfonilo, ciclo—
alquilsulfonilo, arilsulfoniio, carbamoilo, tiocarbamoilo,
acilcarbamoil%, alquilsulfonilcqrbamoi%g, arilsulfonilcar-
\} Panoil ,alcaxicarboniioglquilo,aleoxitiocarborilioalquilo, o vn grupo - haverocis
i o . .

\Qico sustndio o sustitiido; ¥ regreserta wn dtano. de aclgeno o azufre; y Zii

.y
o1 ,

<~ .I o ' 4

P o | , donde R* re-

: ' ok
Coemy L o-OHR
presenta un dtomo de hidrégeno, un 4tomo de halégeno, un

Fpresenta

[

upo hidroxi, un grupo ciano, un grupo - a z.i 4 ©
? y 7
o . un grupo ' orgsanicos enlazado a través
de 0 0o 83 cuyo procedimiento consiste en hacer reaccio-
] J

nar un compuesto representado por la férmula general (II):

R7-NH ——-——T/fs‘\
7
e

coor?!

donde R7 representa un étomo-de‘hidrdgeno, un grupo que
coniiene silicio o un grupé que contiene fésforo; R1 Yy :;Z

son los definidos anteriormenfe,con un compuesto representa-—
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dé por la f6rmula general (III) o una de sus sales o un de=-

rivado reactivo en el grupo carboxilo de un compuesto de

férmula.(III):

(X)

——

A~N N-C-NH~R~COQH
’3'{ (TI1)

253
(R“R )m

7 donde A, X, Y, R, RZL’R3, n y m son los definidos anterior—
i A 10 |mente, en disolventes inertes y en presencia o ausencia de
wuna base, a una temperatura de -60 a +80°C.

, , + 2. Un procedimiento segln la Reivindicacién i, donde
i ' : R2 v R3 son individualmente un &tomo de hidrégeno o un ¢gru-

- po alquilo, arilo, aralquilo, alcoxicarbonilo, aralcoxicar-

; ' 15 ’ bonilo o ariloxicarbonilo, sustituido o no sustituido;'A

- es un 4dtomo de hidrégeno‘o'un grupo élquilo; alquenilo,
'alguiﬁilo, cicloalquilo, arilo, acilo, aralquilo, aciloxi-
alquilo; alcoxicarbonilo, cicloalquiloxicarbonilo, ariloxi-
carbonilo,raralcoxicarbonild, alquilsulfonilo, cicloalquil—

20

; . sulfdnilo, arilsulfonilo, carbamoilo, tiocarbamoilo, acil-

carbamoilo, alguilsulfonilcarbamofilo o hetérociclico, sus-~

tituido o no sustituido y >32 es \\C1:

N P CH

“ 3. Un procedimiento segln la Reivindicacién 1,
i 25 ' '

; . ’ ,'donde R2 Yy R3 son individualmente un &dtomo de hidrdgeno o

P o - 146 -
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un gfupo alquilo, cicloalquilo, arilo, acilo, aralquilo,
aciloxialquilo, alcoxi, alcoxicarbonilo, cicloalquiloxicar-
bonilo, aralcoxicarbonilo o ariloxicarbohilo, sustituido o
noléustituido; A representa un &tomo de hidrSgeno o un gru-
po alquilo, alquenilo, alquinilo, alcadienilo, cicloalquilo,
cicloalquenilo, cicloalcadienilo, arilo, acilo, aralquilé,
aciloxialquilo, alcoxi, cicloalquiloxi, ariloxi, alcoxicar-
bonilo, cicloalquiloxicarbonilo, ariloxicarbonilo, aralco-
xicarbonilo, alquilsulfonilo, cicloalquilsulfonilo, arilsul-
fonilo, carbamoilo, tiocarbamoilo, acilcarbamoflo, alquil-
sulfonilcarbamoilo o heterociclico, sustituido o no susti-
tuido y 2 es “?Hz,:donde R* es el definido en la Reivin- -

4 ) -

oC-CH R

2

dicacitn 1. .
4. Un procedimiento segfin la Reivindicacién 2, don-
RS
A : ]
de R es un grupo representado por la f6rmula ~C~, donde R
: : |
R6

5

representa un grupo alquilo,ﬁcicloalquilo, cicioalquenilo,
cicloalcadienilo, arilo, aralquilo, ariloxi, aiquilfioalqui—
lo o heterociclico, sﬁstifuido o no sﬁstituido y Rs-represenw
ta un étoﬁo de hidrégeno; R’ y R? junto con un &tomo de car-
bono comﬁﬁ pueden formér un anillo cicloalquilico, ciclo-
alquenilico_o cicloalca@ienilico; nesl;mes 3 yXesun

&tomo de oxIgeno unido al &tomo de carbono en la posicidn 2
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del anillo de piperazina.

5. Un procedimiento seglin la Rejvindicacibén 2, don-~

RS

!
de R es un grupo representado por la férmula -C~, donde RS

RG

repreéenta un grupo alquilo, cicloalquilo, cicloalquenilo,
cicloalcadienilo, arilo, aralquilo, ariloxi, alquiltiocalqui-
lo o- heterociclico, sustituido o no sustituido'y R6 repre-
senta un &tomo de hidrégeno; R’ y R6 junto con un dtomo de
carbono Eomﬁﬁ pueden formar un anillo cicloalguilico, ciclo-
alquenilico o cicloalcadienilico; nes 1; mes 3 y X es un
&tomo de oxigeﬁo unido al &tomo de carbono en la posicién -3
del anillo de piperazina. -

6.' Un procedimiento segtin la Reivindicacién 2, don-

RS

de R es un grupo representado por la f£6rmula ~C-, donde R

I
R6

5

representa un grupo alquilo, cicloalquilo, cicloalquenilo,
cicloalcadienilo, arilo, araiquilo, ariloxi, alquiltioalquilo
o heterociclico, sustituido o no sustitﬁido y RS representa
un dtomo de hidrdgeno; R5 y R6 junto con un dtomo de carbo-
no comtn éueden formar un anillo cicloalquilicp; cicloalque-
nilico o cicloaldadienilico; n es 2; m es 2 y los dos radica—

les X son &tomos de oxigeno unidos a los &tomos de carbono en

las posiciones 2 y 5 del anillo de piperazina.
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! 7. Un procedimiento segln la Reivindicacién 2, don-

RS
|
de R es un grupo representado por la f6rmula -C-, donde R

R6

5

representa un ,grupo aiquilo, cicloalquilo, cicloalquenilo,
1

cicloalcadienjylo, arilo, aralquilo, ariloxi, alquiltiocalquilo
B .
o heterociclico, sustitufdo o no sustitufdo y R6 representa

1
un adtomo de hidrbgeno; R5 y R6 junto con un &tomo de carbono

\

c hén pueden formar un,anillo cicloalquilico, cicloalquenilico
0rcicloalcadien£iico; nes 2;mes 2y los dos radicales X

son étoﬁos de oxigeno unidos a los Atomos de carbopo en las
posiciones 3 y 5 del anillo de piperazina.

8. Un procedimiento seglin la ReiVindicaciGn 2, don-

-,

R>

. ! :
de R es un grupo representado por la férmula -?-, donde R

g0

5

représenta un grubo alquilo, cicloalquilo, cicloalquenilo,
cicloalcadienilo, arilo, araiquilo, ariloxi, alquiltiocalquilo
o heterociclico, sustituido o\no susfituido y R6 representa
un &tomo de hidrégeno; R5 Yy R6 junto con un &tomo de carbono
‘com@n pueden formar un anilio cicloalquilico, cicloalquenili~
co o cicloalcadienflico; n es 2; m es 2 y los dos radicales X
son dtomos de oxigeno unidos a los &tomos de carbono en las

posiciones 2 y 3 del anillo de piperazina.

9. Un procedimiento segfin la Reivindicacién 3, donde
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Rkes ~CH-, donde R5 es el definido en la Reivindicacidn 4;
|

5

R
nes 2; mes 2y los dos radicales X son 4tomos de oxigeno -
unidos a 1l0s &tomos de carbono en las posiciones 2 y 3 del
anillo de pigerazina.‘

10. ‘Un procedimiento seglin la Reivindicaci6n 8, don-
‘de A es un dtomo de hidrdgeno o un grupo alquilo, alguenilo,
i rilo o aralquilo, sustituido o no sustituido y R2 y R3 son
.ndividualmente un étpmo_de hidrdgeno o un grupo alquilo.

11. Un procedimiento segin la Reivindicacién 9, don-
de A es un &tomo de hidrégeno ¢ un grupo alquilo, alquenilo,
érilo o aralguilo, sustituido o no sustituido y R2 y R3
gon individualmente un &tomo de hidrégeno o un grupo alguilo.

12. ©Un procedimiento segln la Reivindicaci6én 8, don-
) . 3

r

de R es ~CH- o] -CH-; cada pareja de radicales R2 Yy R
\

que pueden ser iguales o diferentes, son individualmente un

OH

&dtomo de hidr6geno o un grupo metilo; A es un grupo metilo
o etilo y R1 es un &tomo de hidrbgenc o un catibn capaz de

formar una sal no tdéxica.

13. Un procedimiento segfin la Reivindicacién 9,

donde R es ~CH- o  -CH- ; cada pareja de radicales
OH

- 150 -
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R2-y R3, que pueden ser iguales o diferentes, son indivi~

|
dualmente un &tomo de hidrdgeno O un grupo metilo; A es un
grupo metilé o etilo; Rl es un dtomo de hidrdgeno o un catién
capaz de formar una sal no téxica y R4 €8 uh grupo acetoxi,
5—(2-metil-l,é,4-tiadiazolil)tio, 5-(1,3,4-tiadiazolil)tio,
' 5—(l—metil—l,;2,3,4-tetrazolil)tio y 5-(1,2,3,4-tetrazolil)tio.

{ .
i ~ 14, [Un procedimiento segtn la Reivindicacién 8, don-

le R es -CH- R? y R son individualmente un &tomo de

|

" hidrbgeno; A es un grupo etilo y R1 es un 4tomo de hidrdgeno

0 un metal alcalino.

’

15. Un procedimiento segfin la Reivindicacién 8, don-

’

de~R7 es un dtomo de hidrdgeno.

P

16. Un procedimiento segfin la Reivindicacién 9, don-

de R7

es un 4tomo de hidrégeno.

17. Un procedimiento ségﬁn la Reivindicaci6én 8, don-
de Rl est§ seleccionado‘entre el grupo formado por grubos foxr~
madores de &ster susceptibles de ser separados por reduccidn
catalitica, reducci6n quimica o tratamiento en condiciones

. Suaves y grupos formadores de &ster susceptibles de ser f4-
cilmente'separados por la accién de los enzimas de un organis-
mb vivo.

18. Un procedimiento segln la Reivindicacién 9, don-

1

de R™ est§ seleccionado entre el grupo formado por grupos for
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Bt SRR

\

magores de &ster susceptibles de ser separados por reduccién
|

catalitica, reduccifn guimica o tratamiento en condiciones

suaves y grupos formadores de &éster susceptibles de ser f4-

cilmente separados por la accibén de los enzimas de un orga-

nismo vivo. /

: 19. [Un procedimiento seglin la Reivindicacién 8,

\

ldonde por lof/ menos uno de los grupos R1 y R7 es un grupo
ue contiene silicio o un grupo que contiene fésforo.

| 20. Un procedimiento segfin la Reivindicacién 9,

onde por lo menos uno de los grupos Rl Yy R7 es un grupo

- que contiene silicio o un grupo que contiene f£f&sforo.
: _

7 21. Un procedimiento segdn la Reivindicacién 8,
dbnée el derivado reactivo del grupo carboxilo de un compues-
to de f6érmula (III) es un haluro de 4cido.

| 22. Un proéedimiento seglin la ReiQindicacién 9,
donde el defivado reactivo en el grupo carboxilé de un com-
puésto de férmula (III) es un haluro de 4cido.

23. Un procedimiento segln la Reivindicacién 8,
donde la reaccifn se lleva a;cabo en presencia de un agente
deshidratante.

24. Un procedimiento segin la Reivindicacidn 9,
donde la reaccidn se lleva a cébo en presencia de un agen-

te deshidratante.

~- 152 -




10

15

25

1 25. Se reivindica por Wltimo como objeto sobre
el que ha de recaer la Patente de Invencidn que se soiiw
cita: UN PROCEDIMIENTO PARA LA PRODUCCION DE NUEVOS DERI
VADOS DE PENICILINA Y CEFALOSPORINA.

Tod? conforme queda descrito y reivindicado en

1
la presente memoria descriptiva que consta de ciento cin

cuenta y trds piginas mecanografiadas.

\ ' Madrid, 15 de Diciembre 1.976
: BERNARDO UNGRIA
PeDe
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